PCT/EP99/00701 



ATENT COOPERATION TRr " TY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner Tor raienis 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNiS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

01 September 1999 (01.09.99) 




International application No. 
PCT/EP99/00701 


Applicant's or agent's file reference 
4-30383/A 


International filing date (day/month/year) 
03 February 1999(03.02.99) 


Priority date (day/month/year) 

05 February 1998 (05.02.98) fc *- 


Applicant 

MAROWSKY, Gerd et-al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

04 August 1999(04.08.99) 



| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was - 
| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date" or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of W1PO 


Authorized officer 








34, chemin des Colombettes 


A. Karkachi 




121 1 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 , 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




2820723 



Copy for the Elected Offic (EO/US) 

^VTENT COOPERATION TRF 'TY 



PCT/EP99/00701 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis. l and 
" ^yAdministrativeJnstructions, Section 422) 


To: 

BECKER, Konrad 

INOVdlllo r\\3 

Patent- und Markenabteilung 
Lichtstrasse 35 

L»n-*lUUii Ddbci 

SUISSE 


Date of mailing (day/month/year) 
14 October 1999 (14.10.99) 


Applicant's or agent's file reference 
4-30383/A r 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. \ 
PCT/EP99/00701 


International filing date (day/month/year) 
03 February 1999 (03.02.99) 


1. The followt riglnci i^tiohs appeared on record concerning: 

X the applicant: , '. [~~| the inventor | [ the agent Q the common representee 


Name and Address / \. • • 

NOVARTIS-ERFINDUNGEN 
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. 
Brunner Strasse 59 
A-1 235 Vienna : -' 
• Austria, • ; ' •' . : .- ;. • •; .'. 


State of Nationality State of Residence 
AT I AT 


Telephone No. * 


Facsimile, No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following c 
|~]' the person Q the name- " ' X the address [") the nationality [~] the residence 


Name and Address • • . • \ .' 

NOVARTIS-ERFINDUNGEN 
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. 
Brunner Strasse 59 
A-1230 Vienna 
Austria 


State of Nationality State of Residence 
AT ] AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
[X] the receiving Office Q the designated Offices concerned 
Q the International Searching Authority * [x] the elected Offices concerned 
[~X] the Internationa} Preliminary Examining Authority [~] other: 


The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

Aino Metcalfe 
Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



PCT 



TENT COOPERATION TR^TY 

Frorii the INTERNATIONAL BUREAU 



WO 99/4041 5 
PCT/EP99/00701 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
12 August 1999 (12.08.99) 



Applicant's or agent's file reference 
4-30383/A V 



International application 
PCT/EP99/00701 



ion No/ 

01 v 



To: 



BECKER, Konrad 
Novartis AG 
Patent- unci Markenabteilung 
Lichtstrasse 3f 
CH-4002 Basel 
SUISSE 



p + m p©pt 

19. Aug. 19S9 



APPL 



M/D 



F/L 



P5/TS 



Kgpjftn; 



IMPORTANT NOTICE 



International filing date (day/month/year) 
03 February 1999 (03.02.99) 



Priority date (day/month/year) 

05 February 1998 (05.02.98) 



Applicant 



NOVARTIS AG et al 




1„ Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
S to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

^ AU,CN,EPJL,JP,KP,KR,US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
'the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

^following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

^AM^P^^AZ^A^BB^G^R/BY^CA^H^U^Z^E^K^A^E^S^^GBGD^E^H^M^HR^U, 

rbJNJS.KE^G.KZ^aLK^LS^ 

S^SCSIS^SLTJJMTR^UA^UG^Z^VN^YU^W 
The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require^the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 

p. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
12 August 1999 (12.08.99) under No. WO 99/40415 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 1 9-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months ~ 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





The International Bureau of WIPO 
34, ch mindesCol mbett s 
1211 G neva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

J. Zahra 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/308 (July 1996) 



ATTACHMENT A 



2777190 



1 



Continuation of Form PCT/IB/3*^ 

NOTICE^SoRMING THE APPLICANT OF THE CcWlUNICATION OF 
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 



WO 99/4041 5 
PCT/EP99/00701 



Date of mailing (day/month/year) 
12 August 1999 (12.08.99) 


IMPORTANT NOTICE 


Applicant's or agent's fil reference 
4-30383/A 


Internati nal application No. 
PCT/EP99/00701 



The applicant is hereby notified that at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 46.1 for making 
amendments under Article 1 9 has not yet expired and the International Bureau had received neither such amendments nor a 
declaration that the applicant does not wish to make amendments. 



Form PCT/IB/308 (continuation sheet) (July 1996) 



2777190 



1 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION CONCERNING 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 

nc DDinniTv rv~ir*i iiuipmt 
Ur rrllMrf I I T LivJlvlJivicri I 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1) 


To: 

BECKER, Konrad 
Novartis AG 

rait? ill - UilU IVIai KcilaUlcilUny 

Lichtstrasse 35 
CH-4002 Basel 
SUISSE 


Date of mailing (day/month/year) 
21 Anril 1999 i21 04 99) 




Applicant's or agent's file reference 
4-30383/A \f 


IMPORTANT NOTIFICATION 


international application No./ 
PCT/EP99/00701 V 


International filing date (day/month/year) / 
03 February 1999 (03.02.99) V 


International publication date (day/month/year) 
Not yet published 


Priority date (day/month/yea rj / 
05 February 1998 (05.02.98) S 


Applicant 

NOVARTIS AG et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 

3. An asterisk^) appearing next to a date of receipt in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 



4. The letters "NR** appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 
as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 



05 Febr 1998 (05.02.98) 



Priority application No. 



/ 



278/98 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 



CH 



g^Offic 



Date of receipt 
of priority document 

09 Apri 1999 (09.04.99) 



The International Bureau f W1PO 


Authorized officer 






34, chemin des Col mbettes 


Aiqg Metcalfe^ 




1211 Gen va 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/304 (July 1998) 




. 002578684 



ATTACHMENT E 




t'r 
t 




VERTRAG UBE 



IE INTERNATIONALE ZUS 
GEBIET DES PATENTW 



e^vi 



MENARBEIT AUF DEM 
S 



1C 




NOVARTIS AG 

Corporate Intellectual Property 
Patent & Trademark Department 
CH-4002 Basel 
SUISSE 



APPLl M/D fT7. jPS/TSf 



Kopien: 



PCT 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 

(Regel 66 PCT) r , ff . 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



11.01.2000 



e^nn 



Aktenzeichen des ^imeiders Oder Anwalts 
4r30383/A 



ANTWORT FALLIG innerhalb von 3 Monat(en) 

ab obigem Absendedatum 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/00701 / 



i nternationales tome\dedatum(Tag/Monat/Jahr) 
03/02/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
05/02/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N21/64 



Anmelder 

NOVARTIS AG et al. 



1 . Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen PrQfung beauftragte Behorde 

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Bescheides 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und 

der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII S Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Beh6rde eine 
Vertangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schrifflichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9. 

Dam: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 

Hinsichtlich der Verpflichtung des Prufers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu berOckstchtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Erdterung mit dem PrQfer, siehe Regel 66.6. 
Wird keine Stellungnahme eingereicht so wird der Internationale vorlaufige Prtifungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides erstellt. 

4. Der Tag, an dem der Internationale vorlaufige Pruiiingsbeiicht 
gemaB Regel 69.2 spatestens erstellt sein muG, ist der: 05/06/2000. 



Name und Postanschrifft der mit der internationalen PrQfung 

beauftragte Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 MQnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bedienstetef / PrQfer 
Thomte, M 



Formaisachbearbeiter (einschl. Fristvertangerung) 
Weber, R 

Tel. +49 89 239 




Formblatt PCT/IPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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in-" 




PATENT COOPERATION TREATY 

' PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
4-303 83/A 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION p reliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/EP99/00701 


03 February 1999 (03.02.99) 


05 February 1998 (05.02.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




GO IN 21/64 






Applicant 


NOVARTIS AG 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 

Priority ' 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability . 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

04 August 1999 (04.08.99) 


Date of completion of this report 

30 May 2000(30.05.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



o 

o. 

■ or j. 



o J 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/00701 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| | the international application as originally filed. 

the description, pages 1*22 

pages .. 

pages . 

pages 



. as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-10 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



^ the drawings, ' sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1,2 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

1 I the claims, Nos. 



I 1 the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (January 1994) 



r 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/00701 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) . 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



1-10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. . Citations and explanations 

1. The invention concerns a method for exciting and 
determining luminescence in an analyte sample that 
is in contact with the waveguide layer of an optical 
layer waveguide. Known measurement methods of this 
type (known from WO-95/33198, for example) set high 
demands on the positioning accuracy of the exciting 
light in relation to the coupling elements in order 
to achieve adequate light coupling and hence 
sensitivity. The use of adjusting components is 
therefore indispensable, which complicates the 
technical structure. This is particularly 
perceptible in the case of array constructions. The 
latter represent the problem addressed by the 
invention. 

2. According to the applicants (see page 2 of the 
application) , it has been surprisingly discovered 
that the luminescence collector principle can be 
used in the case of optical layer waveguides, 
avoiding the problems associated with the coupling 
of the exciting light, if the exciting light is at 
least in part directed directly onto the analyte 
sample volume, without using coupling elements, in 
order to generate luminescence. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 




i 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



3. Claim 1 thus differs from the known methods (from 
WO-95/33198, for example) in that luminescence is 
generated by non-evanescent excitation in the 
analyte sample volume, and in that the luminescent 
radiation- generated in the region next to the 
surface of the waveguide layer is guided to the 
measurement device, after entering said waveguide 
layer, enabling the above-mentioned problem to be 
solved. 

4. Independent Claims 8 and 10 concern devices 
comprising, inter alia, a transparent substrate and 
a waveguide layer, that can carry out said method. 

5. None of the other search report citations' describes 
•or suggests the totality of features of the 

independent claims. The subject matter of Claims 1, 
8 and 10 is therefore novel (PCT Article 33(2)) and 
involves an inventive step (PCT Article 33(3)).' 

6. The industrial applicability of the invention as 
defined in the claims, is established, and therefore 
the: requirements of PCT Article .33(4) are met. 

7. Dependent Claim 8 concerns an advantageous 
development of the device as per Claim 8 and 
therefore also meets the pertinent requirements. 



m 

International application No. 
PCT/EP 99/00701 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 




i 





International application No, 
PCT/EP 99/00701 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



8. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 
did not indicate the relevant prior art disclosed 
in document EP-A-0 793 090 and did not cite that 
document . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



INTERN 



NAL SEARCH REPORT 



lohal Application No 

/EP 99/00701 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER y . 

IPC 6 G01N21/64 G01N21/76 601N21/77 




According to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system foBowed by classification symbols) 

IPC 6 G01N 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic cfe 


ita base consulted during the international search (name of data base 

i 

i 

i - - 


and. where practical, search terms used) 


C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT / 


Category • 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 


EP 0 793 090 A (AVL MEblCAL INSTR AG) 
3 September 1997 

see column 4, line 34 - column 5, line 25 
see column 6, line 21 - line 33; figures 
1,2,5 

see column 4, line 34 - column 5, line 25 
see column 6, line 21 - line 33; figures 
1,2,5,6 


1-10 


Y 


W0 95 33198 A (CIBA GEIGY AG ;SCH0TT 

GLASWERKE (DE); ZEISS STIFTUNG, (DE); 

DANIELZ) 7 December 1995 

cited in the application 

see page 1, line 14 - line 15 

see page 2, line 25 - page 3, line 2 

see page 4, line 21 - page 5, line 10 

see page 5, line 20 - page 6, line 5; 

figures 1,2 

-/- 


1-3,6-10 


j y?j Further documents are Bated in the continuation of box C. 


|X | Patent family members are Usted in annex 


• Special categories of cited documents : m ,_ A _, . J _ 11 _. . ^ „ . 

"T* later document published after the international riling date 
... . . , , _ . . . . or priority date and not In conflict wfth the appfication but 
A doas ^j!f n &S e Of* 6 artwh,ch ® not cited to Understand the principle or theory ur&ertytng the 
considered to be ot particular relevance invention 

" E " eatoo^jmertbutpublrshedonorafterthe ferternattonal -x* document of particular relevance; the claimed invention 
iittng date cannot be considered novel or cannot be considered to 
V document which may throw doubts oopriority daim(s)or involve an inventive step when the document is taken alone 

"S^J^^^^^^i^!^^^ 01 anolher *Y" document of particular relevance: the claimed invention 

caationcr other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the 
'O* document referring to an oral disclosure, use. exhftxtton or document is combined wfth one or more other such docu- 

other means menta, such combination being obvious to a person skilled 
"P* document pubfished prior to the intemational filing date but intheart 

later than the pnoriry date claimed *&" document member of the same patent family 


Date of the 


actual completion of the international search 


Date of meJBng ot the Intemartaial search report 


18 June 1999 


28/06/1999 




Name arid maSing address c4 the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri jswijk 
Tet (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo rri. 
Fax: (431-70) 340-3016 


Authorized officer 

Navas Montero, E 



Form PCTASA&10 (socood tfwet) (Jely 1992) 



page 1 of 2 



! ATTACHMENT I 



INTE 




TIONAL SEARCH REPORT 



^1 



tonal Application No 

tT/EP 99/00701 



C.(Contlnuatton) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication.where appropriate, ol the relevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 244 394 A (AVL AG) 4 November 1987 
see page 13, line 35 - page 14, line 7 
see page 16, line 8 - page 17, line 9 
see page 18, line 34 - page 19, line 26 
see page 19, line 35 - page 20, line 20; 
figures 1,4,6 

EP 0 725 270 A (DAIKIN IND LTD) 
7 August 1996 

see page 3, line 3 - line 13; figure 25 



4,5 



1,10 



Fotm PCTASAaiO (continuation of second sheet) (July I99B) 



page 2 of 2 
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"si 

1 



inte: 



R^TK 



TIONAL SEARCH REPORT 

n on patent family members 



^■J lonal Application No 

Wt/EP 99/00701 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 



Publication 
dat 



EP 0793090 


A 


03-09- 


■1997 


AT 


403745 


B 


25-05-1998 










AT 


38396 


A 


15-09-1997 










JP 


9325116 


A 


16-12-1997 


. 








US 


5779978 


A 


14-07-1998 


WO 9533198 


A 


07-12- 


•1995 


AT 


172300 


T 


15-10-1998 










AU 


2317995 


A 


21-12-1995 










AU 


689604 


B 


02-04-1998 










AU 


2734695 


A 


21-12-1995 










CA 


2190362 


A 


07-12-1995 










CN 


1149335 


A 


07-05-1997 










CN 


1149336 


A 


07-05-1997 










CZ 


9603471 


A 


11-06-1997 










CZ 


9603472 


A 


12-03-1997 










DE 


69505370 


D 


19-11-1998 










DE 


69505370 


T 


01-04-1999 










WO 


9533197 


A 


07-12-1995 










EP 


0759159 


A 


26-02-1997 










EP 


0760944 


A 


12-03-1997 










FI 


964664 


A 


24-01-1997 










FI 


964684 


A 


27-01-1997 










HU 


76407 


A 


28-08-1997 










HU 


76406 


A 


28-08-1997 










JP 


10501616 


T 


10-02-1998 










JP 


10501617 


T 


10-02-1998 










PL 


317379 


A 


01-04-1997 










PL 


317402 


A 


14-04-1997 










SK 


151296 


A 


09-07-1997 










SK 


151396 


A 


09-07-1997 










US 


5822472 


A 


13-10-1998 










ZA 


9504325 


A 


27-11-1995 










ZA 


9504327 


A 


27-11-1995 


EP 0244394 


A 


04-11- 


■1987 


AT 


390330 


B 


25-04-1990 










AT 


390678 


B 


11-06-1990 










AT 


109486 


A 


15-09-1989 










AT 


77483 


T 


15-07-1992 










DE 


3779807 


A 


23-07-1992 










DK 


203587 


A 


24-10-1987 










JP 


1914753 


c 


23-03-1995 










JP 


6043965 


B 


08-06-1994 










JP 


62261036 


A 


13-11-1987 










US 


5039490 


A 


13-08-1991 










US 


5157262 


A 


20-10-1992 










AT 


270786 


A 


15-11-1989 


EP 0725270 


A 


07-08- 


-1996 


JP 


7318481 


A 


08-12-1995 










AU 


698579 


B 


05-11-1998 










AU 


2537995 A 


18-12-1995 










US 


5858800 A 


12-01-1999 










WO 


9532417 A 


30-11-1995 



Fotm PCTTI&ASIO (patent tamly aimex) (July 1092) 



INTERNATION 



RECHERCHENBERICHT 



lonaln Akteruolchen 

/EP 99/00701 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELDUN SGC«NSTANDES 

IPK 6 G01N21/64 601N21/76 G01N21/77 



Nach dor Internal ionaJen Patent klassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstotf (Klassifikatjonssystem und Klassifikation ssym bote ) 

IPK 6 G01N 



Recherchterle aber nicht zum Mindestprulstoff gehdrende Verotterrtlichungen, soweit cfiese unter die recherchterten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationaten Recherche konsuttierte elektrontsche Datenbank (Name der Datenbank und evtt. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESEOTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte 0 Bezeichnung der VeroffentHchung, soweit erforderitch unter Artgabe der in Betracht kommenden TeDe 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 793 090 A (AVL MEDICAL I NSTR AG) 
3. September 1997 

siehe Spalte 4, Zeile 34 - Spalte 5, Zeile 
25 

siehe Spalte 6, Zeile 21 - Zeile 33; 
Abbildungen 1,2,5 

siehe Spalte 4, Zeile 34 - Spalte 5, Zeile 
25 

siehe Spalte 6, Zeile 21 - Zeile 33; 
Abbildungen 1,2,5,6 

* 

-/— 
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Weitere Veroffentfichungen and der Fortsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang PatentfamtDe 



* Besondera Kategorien von angegebenen Veroffentfichungen 

"A* Veroffentlichuna tie den allgemeinen Stand der Technik defintort, 
aber nicht ala besondere bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internahonalen 
Anmekfedatum veroffentficht worden let 

"L" Verorfentfichung, cfie geeignet tst, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schefnen zu tassen. oder durch d* das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genarmten Verdfientlichung betegt werden 
soO oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0* VerdffentSchung, die slch auf etne mOnoliche Offenbarung. 

em© Benutzung. eine AussteOung oderandere MaBnahmen bezteht 
"P* Ver&ffentUchung, die vor dem intemationaJen Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspruchten Prforitatsdatum verdffentteht worden ist 



"T* Spate re VerdffentGchurig. cfie nach dem internationalen Artmefdedatum 
oder dem Priori tatsdalum veroffentlicht worden ist und md der 
AnmeJdung nicht koltidiert. sondem nur zum Verstandnis deader 
Erfindung zugrun deliege nden Prinzips oder der ihr zugrundetiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerdffentJicnung von besonderer Bedeutung; qjo beanspruchte Erfindung 
kann allein auramnd dieser VerdffentUchung nicht ats neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Verdfentlfchung von besonderer Bedeutung; dfe beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats aul erfinderischer TatigkeS beruhend betrachtet 
werden, wenn cfie Verdffentichung mtt einer oder mehreren anderen 
Veroffentfichungen cfieser Kategone in Verbindung gebracht wtrd und 
dtese Verbindung fQr einen Facnmartn naheSegend ist 

Verdfientlichung. ole MitgJied dersetben PatentfamBie ist 



Datum des Abschtusses der internationalen Recherche 



18. Juni 1999 



Absendedatum des intematiortalen Recherchenberichts 



28/06/1999 



und Poetanschriftder tntemationaien Rechercrenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patenuaan 2 
NL-2280HVRipwBk 
Tel. <431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3018 



BevoJImachtigter BecSensteter 

Navas Montero, E 
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D4TERNATIOK 



RECHERCHENBERICHT 




looalo» Aktsnzelchon 

CT/EP 99/00701 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Ktfegorte* Bezeiehnung der VerdHentOchung, soweit erforderiich unter Angabe der in BetrecM kommenden Tote 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 95 33198 A (CIBA GEIGY AG ;SCH0TT 

GLASWERKE (DE); ZEISS STIFTUNG (0E); 

DANIELZ) 7. Dezember 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Zeile 14 - Zeile 15 

siehe Seite 2, Zeile 25 - Seite 3, Zeile 2 

siehe Seite 4, Zeile 21 - Seite 5, Zeile 

10 

siehe Seite 5, Zeile 20 - Seite 6, Zeile 
5; Abbildungen 1,2 

EP 0 244 394 A (AVL AG) 4. November 1987 
siehe Seite 13, Zeile 35 - Seite 14, Zeile 
7 

siehe Seite 16, Zeile 8 - Seite 17, Zeile . 
9 

siehe Seite 18, Zeile 34 - Seite 19, Zeile 
26 

siehe Seite 19, Zeile 35 - Seite 20, Zeile 
20; Abbildungen 1,4,6 

EP 0 725 270 A (DAIKIN IND LTD) 
7. August 1996 

siehe Seite 3, Zeile 3 - Zeile 13; 
Abbildung 25 



1-3,6-10 



4,5 



1,10 
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INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroffantiiC^^H. die zur eefben Patentiamflie gehdren 




Intft snales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/00701 



Im Recherchenbericht 


Datum dor 


Mitglied(er) der 


' Datum der 


ang fuhrtes Patentdokument 


Verdff ntlichung 




Patentfamilie 


VerofferitQchung 


EP 0793090 A 


03-09-1997 


AT 


403745 Bi, >/ 


sr. 25-05-1998 
- 15-09-1997 






AT 


38396 A- 






JP 


9325116 A"' 


16-1&3997 






US 


5779978 A 


14-07-1998 


W0 9533198 A 


07-12-1995 


AT 


172300 T 


15-10-1998 






AU 


2317995 A 


21-12-1995 






AU 


689604 B 


02-04-1998 






AU 


2734695 A 


21-12-1995 






CA 


2190362 A 


07-12-1995 






CN 


1149335 A 


07-05-1997 






CN 


1149336 A 


07-05-1997 






CZ 


9603471 A 


11-06-1997 






CZ 


9603472 A 


12-03-1997 






DE 


69505370 D 


19-11-1998 






DE 


69505370 T 


01-04-1999 


- ---- " 


... 


WO 


9533197 A 


07-12-1995 






EP 


0759159 A 


26-02-1997 






EP 


0760944 A 


12-03-1997 






FI 


964664 A 


24-01-1997 






FI 


964684 A 


27-01-1997 






HU 


76407 A 


28-08-1997 






HU 


76406 A 


28-08-199*7 






OP 


10501616 T 


10-02-1998 






JP 


10501617 T 


10-02-1998 






PL 


317379 A 


01-04-1997 






PL 


317402 A 


14-04-1997 






SK 


151296 A 








SK 


151396 A 


09-07-1997 






US 


5822472 A 


13-10-1998 




■» 


ZA 


9504325 A 


27-11-1995 






ZA 


9504327 A 


27-11-1995 


, 1 1 

EP 0244394 A 


04-11-1987 


AT 


390330 B 


25-04-1990 






AT 


390678 B 


11-06-1990 






AT 


109486 A 


15-09-1989 






AT 


77483 T 


15-07-1992 






DE 


3779807 A 


23-07-1992 






DK 


203587 A 


24-10-1987 






JP 


1914753 C 


23-03-1995 






JP 


6043965 B 


08-06-1994 






JP 


62261036 A 


13-11-1987 






US 


5039490 A 


13-08-1991 






US 


5157262 A 


20-10-1992 






AT 


270786 A 


15-11-1989 






JP 


7318481 A 


Oft-1 7-1995 

I/O 1C 17*8 






AU 


698579 B 


05-11-1998 






AU 


2537995 A 


18-12-1995 






US 


5858800 A 


12-01-1999 






WO 


9532417 A 


30-11-1995 





Fbonbtan PCT ASA/210 (Among PBtemtemfeXJu1 19989 



I^JBER DIE INTERNATIONALE Z4fc 
WfiUF DEM GEBIET DES PATENlW 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



AMMENARBEIT 
SENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
4-30383/A 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Obermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCt/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/00701 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

03/02/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

05/02/1998 


Anmelder 

NOVARTIS AG et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermitteit. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermitteit. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 4 . . Blatter. 

|~X~[ Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich derin der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

P~| in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

[~| zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
P^] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

P | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
PT| wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 

VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR LUMINESZENZMESSUNG 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

r^~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

__ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
[a] Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu ver6ffentlichen: Abb. Nr. 2 

| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

[X| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNA 



ALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/00701 



Feld III 



WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



LINE 


1: 


add 


"(3)" 


LINE 


2: 


add 


"(8)" 


LINE 


4: 


add 


"(5)" 


LINE 


6: 


add 


"(12) 



after "Analytprobe" 
after "Schicht" 
after "erzeugt" 

' after "Messvorrichtung" ; add 



"(6)" after "leitef 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2))(Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT | 

Internationales Aktenzeichen 

CT/EP 99/00701 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 G01N21/64 G01N21/76 G01N21/77 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen K lass if i kat ion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 G01N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Verorfentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 793 090 A (AVL MEDICAL INSTR AG) 
3. September 1997 

siehe Spalte 4, Zeile 34 - Spalte 5, Zeile 
25 

siehe Spalte 6, Zeile 21 
Abbildungen 1,2,5 
siehe Spalte 4, Zeile 34 
25 

siehe Spalte 6, Zeile 21 
Abbildungen 1,2,5,6 



1-10 



Zeile 33; 
Spalte 5, Zeile 
Zei le 33; 



-A 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



a 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Verorfentlichung, die den aiigemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tattgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

18. Juni 1999 


Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 

28/06/1999 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Navas Montero, E 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



[nternationales Aktenzeichen 

CT/EP 99/00701 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 95 33198 A (CIBA GEIGY AG ;SCH0TT 

GLASWERKE (DE); ZEISS STIFTUNG (DE); 

DANIELZ) 7. Dezember 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Zeile 14 - Zeile 15 

siehe Seite 2, Zeile 25 - Seite 3, Zeile 2 

siehe Seite 4, Zeile 21 - Seite 5, Zeile 

10 

siehe Seite 5, Zeile 20 - Seite 6, Zeile 
5; Abbildungen 1,2 

EP 0 244 394 A (AVL AG) 4. November 1987 
siehe Seite 13, Zeile 35 - Seite 14, Zeile 
7 

siehe Seite 16, Zeile 8 - Seite 17, Zeile 
9 

siehe Seite 18, Zeile 34 - Seite 19, Zeile 
26 

siehe Seite 19, Zeile 35 - Seite 20, Zeile 
20; Abbildungen 1,4,6 

EP 0 725 270 A (DAIKIN IND LTD) 
7. August 1996 

siehe Seite 3, Zeile 3 - Zeile 13; 
Abbildung 25 



1-3,6-10 



4,5 



1,10 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

nation on patent family members 



^iternatlonal Application No 

CT/EP 99/00701 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 


0793090 


A 


03- 


-09- 


1997 


AT 


403745 


B 


25-05-1998 














AT 


38396 


A 


15-09-1997 














JP 


9325116 


A 


16-12-1997 














US 


5779978 


A 


14-07-1998 


WO 


9533198 


A 


07- 


-12- 


1995 


AT 


172300 


T 


15-10-1998 














AU 


2317995 


A 


21-12-1995 














AU 


689604 


B 


02-04-1998 














AU 


2734695 


A 


21-12-1995 














CA 


2190362 


A 


07-12-1995 














CN 


1149335 


A 


07-05-1997 














CN 


1149336 


A 


07-05-1997 














CZ 


9603471 


A 


11-06-1997 














CZ 


9603472 


A 


12-03-1997 














DE 


69505370 


D 


19-11-1998 














DE 


69505370 


T 


01-04-1999 














WO 


9533197 


A 


07-12-1995 














EP 


0759159 


A 


26-02-1997 














EP 


0760944 


A 


12-03-1997 














FI 


964664 


A 


24-01-1997 














FI 


964684 


A 


27-01-1997 














HU 


76407 


A 


28-08-1997 














HU 


76406 


A 


28-08-1997 














JP 


10501616 


T 


10-02-1998 














JP 


10501617 


T 


10-02-1998 














PL 


317379 


A 


01-04-1997 














PL 


317402 


A 


14-04-1997 














SK 


151296 


A 


09-07-1997 














SK 


151396 


A 


09-07-1997 














US 


5822472 


A 


13-10-1998 














ZA 


. 9504325 


A 


27-11-1995 














ZA 


. 9504327 


A 


27-11-1995 



EP 0244394 A 04-11-1987 



AT 


390330 


B 


25- 


-04- 


1990 


AT 


390678 


B 


11- 


-06- 


1990 


AT 


109486 


A 


15- 


-09- 


1989 


AT 


77483 


T 


15- 


-07- 


1992 


DE 


3779807 


A 


23- 


-07- 


1992 


DK 


203587 


A 


24- 


-10- 


1987 


JP 


1914753 


C 


23- 


-03- 


1995 


JP 


6043965 


B 


08- 


-06- 


1994 


JP 


62261036 


A 


13- 


-11- 


1987 


US 


5039490 


A 


13- 


-08- 


1991 


US 


5157262 


A 


20- 


-10- 


1992 
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Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN/(I 

GEBIET DES PATENTWES)^ 

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
: ; PRUFUNG BEAUFTRAC^TE BEHORDE 



An: 

Becker, K. 
NOVARTIS AG 

Corporate Intellectual Property 
Patent & Trademark Department 
CH-4002 Basel 
SUISSE 




-r APP l. I- M/D 



- 5. Juni 2000 

F/L (PS/TS| 



mitteilung ober die obersendung 
des internationalen vorlaufigen 
prOfungsberichts 

(Regel 71.1 PCT) 




Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



30.05.2000 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
^r-30383/A /Cz* /4*~ 


WJCKTX3E MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/00701 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
03/02/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
05/02/1998 


Anmelder 

NOVARTIS AG et al. 



1. Dern Anmelder wird mrtgeteilt, daB ihm die mit der intemationalen ydrlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intemationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt: 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermrttelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikei 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der intemationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des An m elders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prufung 
beauftragten Behdrde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 MQnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Weber, R 



Tel. +49 89 2399-2382 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



■ATTACHMENT H 



3 



VERTRAG UBE 



E INTERNATIONALE ZUSWWM EN ARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
4-30383/A 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/00701 



I nternationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
03/02/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
05/02/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N21/64 



Anmelder 

NOVARTIS AG et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handeft es sich um Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vofgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische T§tigJ 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
04/08/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
30.05.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Beh6rde: 
Europalsches Patentamt 

D-80298 MOnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Thomte, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 2610 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERIGHT 



Internationales Aktehzeichen PCT/EP99/00701 



I. Grundlage d s Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts a/s "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Selten: 

1-22 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

- 1-10 ursprungliche Fassung . 

Zeichnungen, Nr.: 

1,2 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-10 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 
Nein: AnsprQche 



1-10 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 



1-10 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Fekter I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERIGHT 



Internationales Akt^nzeichen PCT/EP99/00701 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 



! 





f NTERiNATlbN ALEB VO RLAU Fl G ER Intem^Sonales Aktenzeicheri POT/EP 99/00701 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT i : 



ad Abschnitt V 

1 . Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anregung und Bestimmung der 
Lumineszenz einer Analytprobe, die sich mit der wellenleitenden Schicht eines 
optischen Schichtwellenleiters in Kontakt befindet. Solche bekannten 
Messmethoden (bekannt aus z.B. W095/33198) stellen hohe Anforderungen an 
die Positionierungsgenauigkeit des Anregungslichts in Bezug auf die 
Einkoppelelemente, um eine ausreichende Lichteinkopplung und damit 
Empfindlichkeit zu erzielen. Die Verwendung von Justierkomponenten ist daher 
unerlasslich, was den technischen Aufbau kompliziert und was sich besonders bei 
der Konstruktion von Arrays bemerkbar macht. Letzteres stellt das der Erfindung 
zugrundeliegende Problem dar. 

2. GemaB der Anmelderin (siehe Seite 2 der Anmeldung) wurde uberraschend 
gefunden, daB sich im Falle von optischen Schichtwellenleitern das Prinzip des 
Lumineszenzkollektors anwenden laBt und somit die mit der Einkopplung des 
Anregungslichts verbundenen Probleme vermieden werden, wenn man die 
Anregungsstrahlung ohne Verwendung von Einkoppelelementen wenigstens 
teilweise direkt auf das Volumen der Analytprobe zur Erzeugung der Lumineszenz 
richtet. 

3. Somit unterscheidet sich Anspruch 1 von (aus z.B. W095/33198) bekannten 
Verfahren darin, daB die Lumineszenz durch nicht-evaneszente Anregung im 
Volumen der Analytprobe erzeugt, und die im Nahbereich der Oberflache der 
wellenleitenden Schicht erzeugte Lumineszensstrahlung nach dem Eindringen in 
besagte wellenleitende Schicht zu der MeBeinrichtung gefuhrt wird, was eine 
Losung des oben genannten Problems ermoglicht. 



Formblatt PCT/BeiblaW409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 




: V INTERNATIONALER VORLAUFIGER ' > InternatibnaieS : AklenzeicKen : PCT/EP99/00701 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



4. Die unabhangigen Patentanspruche 8 und 10 beziehen sich auf eine 
Vorrichtungen bestehend aus u.a. einem transparenten Trager und einer 
wellenleitenden Schicht, die das o.g. Verfahren ermoglichen. 

5. Keines der anderen im Recherchenbericht genannten Dokumente zeigt die 
Gesamtheit der Merkmale der unabhangigen Anspruche oder legt sie nahe. Der 
Gegenstand der Anspruche 1 , 8 und 10 ist deshalb neu [Art. 33(2) PCT] und 
basiert deshalb auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne von Artikel 33(3) PCT. 

6. Die gewerblichen Anwendbarkeit der Erfindung - wie sie in den Anspruchen 
definiert worden ist - ist gegeben, so daB die Forderungen des Artikels 33(4), PCT 
erfullt sind. 

7. Der abhangige Patentanspruch 8 beinhaltet vorteilhafte Weiterbildung der 
Vorrichtung nach dem Anspruch 8 und erfullt ebenfalls die an sie zu stellenden 
Anforderungen. 

ad Abschnitt VII 

8. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument EP-A-0 793 090 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch dieses Dokument angegeben. 



Formblatl PCT/BeiblaW409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 




j 



VERTRAG UBE 





IE INTERNATIONALE ZUSflffTMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 

REC'D 0 2 JUN 2000 



WIPO 



PGT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Reg el 70 PGT) 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
4-30383/A 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (FoirnblattPCT/l PEA/4 16) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/00701 


I nternationales An meldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
03/02/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
05/02/1998 


Internationale Patentklassification ( I PK) Oder nationale Klassifikation und IP K 
G01N21/64 


Anmelder *' ■• . 
NOVARTIS AG et al. \ 1 



1 . Dieser Internationale Vorlaufige Prufungsbericht wurde von der'mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ^ ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/bder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT)! 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3: Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
\ S Grundlage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und d r 
gewerbliche Anwendbarkeit; Uhterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
04/08/1 999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
3005.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

J- Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Thomte, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 2610 



J/ 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/00701 

I. Grundlag des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anme/deamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, getten im Rahmen dieses Berichts afs "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten.): 

Beschreibung, Setten: 

1-22 ursprungliche Fassung 

Patent a nspr iic he, Nr.: 

1-10 - • ursprungliche Fassung :.. . 

Zeichnungen, Nr.: 

1 ,2 ursprungliehe Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigeh) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/00701 



2. Unteriagen und Erklarungen 
stehe Betblatt 

VII.: Best immte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da3 die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/00701 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



ad Abschnitt V 

1 . Die Erfinclung betrifft ein Verfahren zur Anregung und Bestimmung der 
Lumineszenz einer Analytprobe, die sich mit der wellenleitenden Schicht eines 
optischen Schichtwellenleiters in Kontakt befindet. Solche bekannten 
Messmethoden (bekannt aus z.B. W095/33198) stellen hohe Anforderungen an 
die Positionierungsgenauigkeit des Anregungslichts in Bezug auf die 
Einkoppelelemente, urn eine ausreichende Lichteinkopplung und damit 
Empfindlichkeit zu erzielen. Die Verwendung von Justierkomponenten ist daher 
unerlasslich, was den technischen Aufbau kompiiziert und was sich besonders bei 
der Konstruktion von Arrays bemerkbar macht. Letzteres stellt das der Erfindung 
zugrundeliegende Problem dar. 

2. GemaB der Anmelderin (siehe Seite 2 der Anmeldung) wurde uberraschend 
gefunden, daB sich im Falle von optischen Schichtwellenleitern das Prinzip des 
Lumineszenzkollektors anwenden laBt und somit die mit der Einkopplung des 
Anregungslichts verbundenen Probleme vermieden werden, wenn man die 
Anregungsstrahlung ohne Verwendung von Einkoppelelementen wenigstens 
teilweise direkt auf das Volumen der Analytprobe zur Erzeugung der Lumineszenz 
richtet. 

3. Somit unterscheidet sich Anspruch 1 von (aus z.B. W095/33198) bekannten 
Verfahren darin, daB die Lumineszenz durch nicht-evaneszente Anregung im 
Volumen der Analytprobe erzeugt, und die im Nahbereich der Oberflache der 
wellenleitenden Schicht erzeugte Lumineszensstrahlung nach dem Eindringen in 
besagte wellenleitende Schicht zu der MeBeinrichtung gefiihrt wird, was eine 
Losung des oben genannten Problems ermoglicht. 



Formblatt PCT/Beibiatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



# 



I'll 
■J'l 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktehzeichen PCT/EP99/00701 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



4. . Die unabhdngigen Patentanspruche 8 und 10 beziehen sich auf eine 

Vorrichtungen bestehend aus u.a. einem transparenten Trager und einer 
wellenleitenden Schicht, die das o.g. Verfahren ermoglichen. 

5. Keines der anderen im Recherchenbericht genannten Dokumente zeigt die 
Gesamtheit der Merkmale der unabhangigen Anspruche Oder legt sie nahe. Der 
Gegenstarid der Anspruche 1 , 8 und 1 0 ist deshalb neu [Art. 33(2) PCT] und 
basiert deshalb auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne von Artikei 33(3) PCT. 

6. Die gewerblichen Anwendbarkeit der Erfindung - wie sie in den Anspruchen 

. definiert worden ist - ist gegeben, so daf3 die Forderungen des Artikels 33(4), PCT 
erfullt sind. 

7. Der abhangige Patentanspruch 8 beinhaltet vorteilhafte Weiterbildung der 
Vorrichtung nach dem Anspruch 8 und erfullt ebenfalls die an sie zu stellenden 
Anforderungen. 

ad Abschnitt VII 

8. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument EP-A-0 793 090 offenbarte 
einscMagige Stand der Technik noch dieses Dokument angegebefn. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 <Blatt2) (EPA- April 1997) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/00701 



I. Grundlag d s B scheids 

1 . Dieser Beschejd wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Bescheids als "ursprunglich eingereicht".): 

Beschreibung, Seiten: 

1-22 ursprGngliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Nr.: 

1,2 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Uhterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Berne rkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(aXii) hinsichtlich der Neuhert, der erfinderischen Tatigk it und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzilng dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Anspruche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
si h B iblatt 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 




f- 
W ■ 



SCHRIFTLICHER BESGHEID 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99/00701 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



1 ii ' 



V]; 




■ 




SCHRIFTL1CHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/00701 

BEIBLATT 



ad Abschnitt VIM 

1. Es ist die vorlaufige Meinung des Prufers, daf3 die unabhangigen 

Patentanspruchen 1 und 8 die Erfordernisse der Artikel 33(2) und (3) PCT 
erfullen, da sie ein Verfahren bzw. eine Vorrichtung definieren, die Schritte bzw. 
Merkmale enthalten, die eine nicht-evaneszente unci direkte Anregung im 
Volumen der Analytprdbe sicherstellen. Diese Merkmale konnen so weit es in 
Moment verstanden werden kann dem Stand der Technik nicht entnommen 
werden. Aus der Beschreibung (siehe z.B. der letzten Absatz der Seite 2) scheint 
weiterhin klar hervorzugehen, da(3 dieses Merkmal ein erfindungswesentliches 
MaBnahme darstellt. 

Bezuglich des Wortlauts des unabhangigen Anspruchs 10 geht jedoch nicht klar 
hervor, wo im Anspruch 10 das oben genanntes erfindungswesentliche Merkmal 
definiert ist. 

Da anscheinend der unabhangige Anspruch TO dieses Merkmal nicht enthalt, 
entspricht er nicht dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 
6.3 b) PCT, daB jeder unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale 
enthalten muB, die fur die Definition der Erfindung wesentlich sind. 
Weiterhin sollte erwahnt werden, daB bei fehlenden erfindungswesentlichen 
Merkmalen auch Einwande unter Regel 13 PCT bezuglich Uneinheitlichkeit 
entstehen konnten. 



ad Abschnitt VII 

2. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument EP-A-0 793 090 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch dieses Dokument angegeben. 

3. Angaben, die zwar den Gegenstand der Erfindung betreffen (z. B. weitere 
Einzelheiten bezuglich der Vorteile der Erfindung oder der zu losenden Aufgabe), 
aber keine Grundlage in den ursprunglichen Unterlagen haben, konnen nur im 
Antwortschreiben erwahnt, aber nicht in die Anmeldung aufgenommen werden 
(Artikel 34(2)b) PCT). 
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(57) Abstract 

The invention relates to a method for exciting and determining a luminescence in an analyte test (3) sample which is located in 
contact with the wave guiding layer (8) of an optical layer waveguide. The invention is characterized in such a way that the luminescence 
is generated in the volume of the analyte test sample by non-evanescent excitation (5), and the luminescence emission generated in the 
immediate proximity of the surface of the wave guiding layer is conducted (6) to the measuring device (12) and determined according to 
the penetration in the wave guiding layer. 



(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Anregung und Bestimmung einer Lumineszens in einer Analytprobe (3), die sich mit der wellenleitenden Schicht (8) 
eines optischen Schichtwellenleiters in Kontakt befindet, dadurch gekennzeichnet, dass man die Lumineszens durch nicht-evaneszente 
Anregung im Volumen der Analytprobe erzeugt (5), und die im Nahbereich der Oberflache der wellenleitenden Schicht erzeugte 
Lumineszensstrahlung nach dem Eindringen in besagte wellenieitende Schicht zu der Messvorrichtung (12) leitet (6) und bestimmt. 
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VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR LUMINESZENZMESSUNG 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anregung und Bestimmung einer Lumineszens von 
einem Analyten, der sich im Kontakt mit der Oberfache der wellenleitenden Schicht eines 
Schichtwellenleiters befindet, bei dem man auf nicht-evaneszente Weise im Volumen des 
Analyten eine Lumineszens erzeugt, die aus dem Nahbereich an der Oberflache der wellen- 
leitenden Schicht in die wellenleitende Schicht des Schichtwellenleiters eingedrungene Lu- 
mineszensstrahlung zur optischen Messanordung fuhrt, vorzugsweise uber wenigstens ein 
Auskoppelelement fur die Lumineszensstrahlung, und dann das Lumineszenslicht zum Bei- 
spiel optoelektronisch misst. Die Erfindung betrifft auch eine Messvorrichtung zur Durchfuh- 
rung des Verfahrens, und eine Sensorplattform. 

In der Affinitatssensorik werden zur spezifischen Erkennung eines Analyten in einer Probe, 
welche aus einem komplexen Stoffgemisch bestehen kann, und zur Bindung der Analytmole- 
kule an der Oberflache des Wellenleiters, im Bereich der Eindringtiefe des evaneszenten Fel- 
des, biochemische Erkennungselemente entweder direkt Oder uber eine Haftvermittlungsschicht 
auf der Wellenleiteroberflache immobilisiert. Zum Nachweis des Analyten wird die Probe in L6- 
sung, entweder im Stopp und FluS oder im Durchfluss, mit den auf der Wellenleiteroberflache 
immobilisierten Erkennungselementen in Kontakt gebracht 

Auf dem Gebiet insbesondere der biochemischen Analytik sind in jungerer Zeit planare Wel- 
lenleiter zur Erzeugung und Detektion evaneszent angeregter Strahlung entwickelt worden. Im 
evaneszenten Feld wird im Kontakt mit einer Analytprobe eine Lumineszens, zum Beispiel Fluo- 
reszens, erzeugt, deren Messung eine qualitative oder quantitative Bestimmung von Substan- 
zen auch in sehr niedrigen Konzentrationen erlaubt. Die isotrop in deh Raum austretende eva- 
neszent angeregte Strahlung wird optoelektronisch mittels geeigneter Messvorrichtungen wie 
zum Beispiel Photodioden, Photomultiplier oder CCD-Kameras bestimmt. Diese Methode ist 
zum Beispiel in der WO 95/33197 offenbart. Es ist auch moglich, den in den Wellenleiter zuruck 
gekoppelten Anteil der evaneszent angeregten Strahlung uber ein diffraktives optisches Ele- 
ment, zum Beispiel ein Gitter, auszukoppeln und zu messen. Diese Methode ist zum Beispiel in 
der WO 95/33198 beschrieben. Zur gleichzeitigen oder aufeinanderfolgen Durchfuhrung von 
Mehrfachmessungen sind Vorrichtungen (Arrays) bekannt geworden, in der auf einer Sensor- 
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plattform wenigstens zwei Wellenleiter angeordnet sind, die getrennt mit Anregungslicht ange- 
steuert werden, siehe zum Beispiel WO96/35940. 

Die bekanhten Messmethoden stellen hohe Anforderungen an die Positionierungsgenauigkeit 
des Anregungslichtes im Bezug auf die Einkoppelelemente, urn eine ausreichende Lichtein- 
kopplung und damit Empfiiidlichkeit zu enzielen. Die Verwendung von Justierkomponenten 1st - 
daher uneriasslich, was den technischen Aufbau kompliziert und was sich besonders bei der 
Konstruktion von Arrays bemerkbar macht. . 

Zudem ist man auf die Verwendung von im wesentlichen koharenten Lichtes beschrankt, urn die 
Positionierung auf die Konstanten der Einkoppelelemente und wie zum Beispiel diffraktiven 
Gittem abzustimmen. 

Fur klassische, hochmultimodale Wellenleiter, wie beispielsweise Multjmode-Kappitaren, -Glas- 
fasem oder -Glasplattchen kann das Problem der hohen Positionierungsanforderungen fur die 
Einkopplung des Anregungslichts umgangen werden durch Anwendung des sogenannten "Lu- 
mineszenz-Konzentrationsprinzip, wie es beispielsweise in Sensors and Actuators B 38 bis 39 
(1997), S. 96 bis 102 und S. 300 bis 304 beschrieben ist. Hier werden jedoch optische Wel- 
lenleiter verwendet, die aus dem Substrat selbst bestehen (ohne zusatzliche hoherbrechende 
Schicht), das sich in einer Umgebung mit niedrigerem Brechungsindex befindet, und bei denen 
durch die geometrische Form eine Totalreflexion ermoglicht wird. Es wird beschrieben, dass das 
Lumineszenzlicht von auf der Substratberflache aufgebrachten Emissionsquellen wie Polymer- 
membrane mit einem eingebetteten Indikatorfarbstoff unter einem grossen Raumwinkel gesam- 
melt, und dann im Glassubstrat zu einem an der Stimseite des Wellenleiters befindlichen Detek- 
tor gefuhrt. Typischerweise werden solche Indikatorfarbstoff e in hohen, beispielsweise millimo- 
laren Konzentrationen eingesetzt. Zur Messung sehr niedriger Nachweiskonzentrationen sind 
solche dicken, als multimodale Wellenleiter verwendete Glasubstrate nicht geeignet. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass sich auch im Falle von optischen Schichtwel- 
lenleitern, bestehend aus einem transparenten Trager und einer hochbrechenden wellenlei- 
tenden Schicht, das Prinzip des "Lumineszenzkollektors" anwenden lasst und somit die mit 
der Einkopplung des Anregungslichts verbundenen Probleme vollstandig vermieden wer- 
den, wenn man die Anregungsstrahlung ohne Verwendung von Einkoppeleiemeneten we- 
nigstens teilweise direkt auf das Volumen der Analytprobe zur Erzeugung der Lumineszens 
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richtet, zum Beispiel in einer Auflicht- oder Transmissionsanordnung. Die im Nahbereich der 
Oberflache der wellenleitenden Schicht in der Analytprobe erzeugte Lumineszensstrahlung 
wird uberraschend in einem messbaren Ausmass in die wellenleitende Schicht eingekop- 
pelt, und kann zum Beispiel an der Stirnseite von optischen Fasern oder planaren Wel- 
lenleitern Oder uber Auskoppelelemente bei planaren Wellenleitern optoelektronisch erfasst 
werden. Im ferneren Analytvolumen erzeugte Lumineszens wird uberraschend praktisch 
nicht in die wellenleitende Schicht gekoppelt, wodurch im Analyten erzeugte storende 
Lumineszensstrahlung ausgeschalten wird und eine nahezu hintergrundfreie Messung mit 
hoher raumlicher Selektivitat, hoher Effizienz und hoher Empfindlichkeit ermoglicht wird. 

Unter Schichtwellenleitern werden im Rahmen der Erfindung Schichtstrukturen aus einem 
transparenten Substrat, wie zum Beispiel Glas, Quartz oder Kunststoffen wie Polycarbonat, 
mit niedrigerem Brechungsindex als die auf einer Oberflache aufgebrachten hochbre- 
chende wellenleitende Schicht mit einem Brechungsindex von zum Beispiel mindestens 1,8. 
Die Dicke der wellenleitenden Schicht ist vorzugsweise so ausgewahlt, dass sie nur eine 
einzige oder nur einige wenige (zum Beispiel bis zu 3) diskrete Moden von Licht einer 
bestimrhten Wellenlange fuhren konnen. Die Schichtwellenleiter werden im folgenden ab- 
gekurzt auch als Wellenleiter bezeichnet. 

Es wurde ferner uberraschend gefunden, dass nicht nur durch optische Strahlung angereg- 
te Lumineszens, sondern sogar durch andere Mechanismen erzeugte Lumineszens wie 
zum Beispiel Chemie-, Tribo-, Bio- oder Elektrolumineszens, mit Schichtwellenleitern opto- 
elektronisch gemessen werden kann, und somit eine neue Methode zur hochempfindlichen 
Bestimmung solcher Lumineszensstrahlung zur Verfiigung gestellt wird. 

Die direkte Bestrahlung der sich mit der Wellenleiteroberflache im Kontakt befindenden 
Analytprobe bietet zum Beispiel folgende Vorteile: 

sehr empfindliche Detektion mit Hilfe einer konventioneller Epifluoreszensanregung ent- 
sprechenden Konfiguration, 

Verwendung koharenter oder nichtkoharenter Strahlungsquellen, da die Lumineszens nicht 
durch das evaneszente Feld von in einer wellenleitenden Schicht gefuhrten Anregungs- 
strahlung erzeugt wird, sondern im Nahbereich zur Oberflache der wellenleitenden Schicht 
eines Wellenleiters erzeugte Lumineszensstrahlung gemessen wird, 
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Unterscheidung zwischen Volumenlumineszens und im optischen. Nahbereich erzeugter 
Lumineszensstrahlung, was eine Messung in truben Analytproben wie zum Beispiel Blut, 
Serum oder Reaktionsmischungen ermoglicht, 

geringe Anf orderungen an die Positionierungsgenauigkeit des Anregungslichts, 
geringerer technischer Aufwand bei der Verwendung von Sensorplattformen mit wenigstens 
zwei getrennten wellenleitenden Bereichen (Sensorfeldern) fur Simultanmessuhgen; 
nahezu hintergrundfreie Detektion durch eine vom Ort der Anregung raumlich vollstandig 
getrennte Detektionsposition, 

technisch einfache Realisierung von Array-Formaten wie zum Beispiel einem Mikrotiterplat- 
tenformat unter Anpassung an genormte Grossen, 

wirtschaftliche, kostengunstige Hersteilung auch kompakter Formen von Sensorsystemen, 
da an optisch-mechanische Justiervorrichtungen geringere Anforderungen gestellt werden, 
Verwendung preiswerter, beliebig wahlbarer und kommerzieller Lichtquellen, wobei der 
Wellenlangenbereich durch Filter gegebenenfalls eingestellt wird, 

Verwendung von Anregungslicht mit einer Wellenlange von <450 nm und Moglichkeit der 
Anregung sogar mit UV-Licht, 

Verwendung von Sensorplattformen mit offenen Aussparungen im nl- bis (il-Bereich fur die 
Probenaufnahme, 

Verwendung von Schichtwellenleitern, 

geringere Energiedichte der Anregungsstrahlung unter Schonung der Analytproben. 

Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Anregung und Bestimmung einer 
Lumineszens in einer Analytprobe, die sich mit der wellenleitenden Schicht eines optischen 
Schichtwellenleiters in Kontakt befindet, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Lu- 
mineszens durch nicht-evaneszente Anregung im Volumen der Analytprobe erzeugt, und 
die im Nahbereich der Oberflache der wellenleitenden Schicht erzeugte Lumineszensstrah- 
lung nach dem Eindringen in besagte wellenleitende Schicht zu der Messvorrichtung leitet 
und bestimmt. 

Im Nahbereich der Oberflache der wellenleitenden Schicht (im folgenden als optisches Nah- 
feld bezeichnet) bedeutet zum Beispiel eineh Abstand von hochstens etwa einer Wel- 
lenlange des Lumineszenslichts, bevorzugt von hochstens einer halben Wellenlange, und 
besonders bevorzugt von hochstens etwa einer viertel Wellenlange von der Oberflache der 
wellenleitenden Schicht. 
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Die Lumineszens, zum Beispiel eine Fluoreszens, kann auf verschiedene Weise angeregt 
werden. Im Bereich der Probenaufnahme konnen Elektroden angeordnet sein, mit denen 
man unter Anlegung eines elektrischen Feldes eine Lumineszens anregt. Eine Chemilu- 
mineszens kann in der Analytprobe mittels Kombination geeigneter Chemikalien erzeugt 
werden. Die Anregung von Lumineszens erfolgt bevorzugt optisch durch die direkte (ohne 
Einkoppelelemente), nicht-evaneszente Bestrahlung der Analytprobe mit Licht geeigneter 
Weilenlangen. Der Wellenlangenbereich kann zum Beispiel vom kurzwelligen UV bis zum 
nahen IR reichen, bevorzugt von 200 bis 2000 nm, bevorzugter von 250 bis 1400 nm, und 
besonders bevorzugt 250 bis 1000 nm. Eine evaneszente Lumineszensanregung mit UV- 
Licht unter Verwendung von planaren Wellenleitern mit Einkoppelelementen ist nur einge- 
schrankt moglich, da Gitterperioden unter 300 nm zur Einkopplung der UV-Strahlung nur 
unter grossem Aufwand herstellbar sind, und weiterhin UV-Strahlung im Wellenleiter sehr 
stark gedampft wird. Das erfindungsgemasse Verfahren ermoglicht uberraschend zum ein- 
en die Verwendung von UV-Licht, und zum anderen die Ausnutzung der Eigenlumineszens 
von zu bestimmenden Molekiilen mittels UV Bestrahlung der Analytprobe, so dass gegebe- 
nenfalls keine Luminophor-Labels wie zum Beispiel Fluorophor-Labels eingesetzt werden 
mtissen. 

Es kann sowohl koharente wie nicht-koharente Strahlung und somit beliebige, zum Beispiel 
eine polychromatische Lichtquelle, verwendet werden. Die Strahlung kann mit Linsen oder 
Spiegeln fokussiert und/oder mittels Filtern konnen engere Wellenlangenbereiche einge- 
stellt werden. Es kann auch polarisierte Strahlung verwendet werden. Geeignete Strah- 
lungsquellen sind zum Beispiel Laser, Diodenlaser, und Weisslicht von Leuchtdioden Oder 
Leucht-und Gluhlampen, wie zum Beispiel Halogen- oder Quecksilberdampflampen. 

Optische Schichtwellenleiter sind in grosser Vielzahl bekannt und teilweise kauf lich. Fur das 
erfindungsgemasse Verfahren konnen diese unterschiedliche geometrische Formen aufwei- 
sen, zum Beispiel optische Fasern, zylinderformige Korper oder planare Wellenleiter. Das 
Tragermaterial mit niedrigerem Brechungsindex kann aus Kunstoffglasern (zum Beispiel 
Polycarbonat) oder anorganischen Glasern (Glaser, Quarz, Si0 2 ) und die wellenleitende 
Schicht mit hoherem Brechungsindex aus Kunststoffen oder Metalloxiden wie Ta 2 O s , Ti0 2 , 
ZnO, Hf0 2 , Zr0 2 oder Nb 2 O s ausgewahlt sein. Bevorzugt sind Wellenleiter mit sehr dunnen 



WO 99/40415 



PCT/EP99/00701 



-6- 

wellenleitenden Schichten und hohem Brechungsindex, in denen nur wenige (zum Beispiel 
1 bis 3) Moden gefuhrt werden. 

Die Dicke der wellenleitenden Schicht kann etwa 50 nm bis 2000 nm, bevorzugt 80 nm bis 400 
nm, ganz besonders bevorzugt 100 bis 200 nm betragen. Die optimale Auswahl der Schicht- 
dicke ist abhangig von der Wellenlange der zu detektierenden Lumineszenz. Bevorzugt betragt 
sie 50 nm bis zu einer Wellenlange, besonders bevorzugt von 50 nm bis zu einer halben Wel- 
lenlange, ganz besonders bevorzugt von 50 nm bis zu einer viertel Wellenlange. Gleichzeitig 
werden wellenleitende Schichten mit einem moglichst hohen Brechungsindex, d. h. vorzugs- 
weise von mindestens 1 .8, besonders bevorzugt von mindestens 2.0 und ganz besonders be- 
vorzugt von mindestens 2.2 bevorzugt. Mit dieseri Parameterwerten wird erreicht, dass das opti- 
sche Nahfeld direkt an der Oberflache des Wellenleiters besonders stark ist und mit dem Ab- 
stand von der Wellenleiteroberflache besonders stark abfadlt, was zu einer sehr wirksamen und 
raumlich hochspezifischen (d. h. im wesentlichen auf wenige 100 rim von der Oberflache be- 
schrarikten) Einkopplung der Lumineszenz in den Wellenleiter fuhrt. 

Planare Wellenleiter sind mit wenigstens einem Auskoppelelement fur die Lumineszens- 
strahlung versehen, zum Beispiel Prismen oder bevorzugt diffraktiven Elementen. 

Unter diffraktiven Elementen werden Auskoppelelemente fur Lichtstrahlung verstanden. Haufig 
werden Gitter verwendet, die auf verschiedene Weise hergestellt werden konnen. Weit ver- 
breitet ist die Gitterherstellung mittels photolithographischer Aetrfechniken. Weiterhin konnen 
solche Gitter in dem transparenten Trager und/oder der wellenleitende Schicht angeordnet sein 
und bei der Formgebung oder nachtraglich eingepragt werden. Es ist auch moglich, solche 
Gitter mittels ablativer Verfahren (Laserbestrahlung) zu erzeugen. Andere Herstellungsverfahren 
sind holographische Aufzeichnungen oder Einlagerung von lonen durch lonenbeschuss. Die 
Anpassung der Gitterparameter wie Modulationstiefe, Verha|tnis Steg zu Nut und Gitterperiode 
an die Wellenlange der Lumineszenstrahlung fur eine optimierte Auskopplungseffizienz sind be- 
kannt. Die Dicke der wellenleitenden Schicht kann 100 bis 200 nm betragen. Die Modulations- 
tiefe kann 5 bis 100 nm, bevorzugt 5 bis 60 nm betragen. Das Verhaltnis von Modulationstiefe 
zu Dicke der wellenleitenden Schicht ist bevorzugt kleiner als 0,5. Die Periode der diffraktiven 
Elemente (Beugungsgitter) kann zum Beispiel von 200 bis 1000 nm betragen. 
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Planare Wellenleiter sind bekannt und kauflich. Sie kdnnen ein Oder mehrere sich gegen- 
uberliegende diffraktive Elemente zur Auskopplung der angeregten Lumineszenzstrahlung 
aufweisen. Zur Detektion von Lumineszenz einer einzigen Emissionsbande sind die diffrak- 
tiven Elemente bevorzugt monodiffraktiv ausgebildet. Sollen Lumineszenzen unterschiedli- 
cher Wellenlange detektiert werden, so sind die diffraktiven Elemente bevorzugt multidif- 
fraktiv ausgebildet. Multidiffraktive Gitterkoppler, zur Verwendung in Messanordnungen zur 
Detektion von Anderungen des sogenannten effektiven Brechungsindex im evaneszenten 
Feld eines Wellenleiters, sind ebenfalls bekannt und beispielsweise in der WO 95/14225 
beschrieben. 

Die einzelnen Linien der diffraktiven Elemente konnen gerade Oder gebogen und im Falle 
nur eines vorliegenden diffraktiven Elementes auch kreisformig ausgebildet sein. Wenn 
zwei diffraktive Elemente vorhanden sind, konnen diese gleiche Gitterkonstanten aufwei- 
sen, oder verschiedene Gitterkonstanten, um zum Beispiel das abgestrahlte Lumineszenz- 
licht auf nur einen Detektor zu richten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemassen Verfahrens kann ein Teil oder das gesamte 
Volumen einer Analytprobe bestrahlt werden. Die Bestrahlung kann in einem schragen Win- 
kel, bevorzugt im rechten Winkel zur Wellenleiteroberflache erfolgen. Je nach Verwendung 
von optischen Fasern oder planaren Wellenleitern konnen die Messvorrichtungen unter- 
schiedlich ausgebildet und angeordnet sein. 

Bei Verwendung von optischen Glasfasern kann das Verfahren so durchgefuhrt werden, 
dass man den Analyten in eine Messzelle gibt, zum Beispiel eine Kuvette, die geschlossen 
Oder als Durchflusszelle ausgebildet sein kann. Eine oder mehrere Glasfasern kdnnen mit 
einem als Messkopf ausgebildeten Verschluss verbunden sein. Die zur Stirnseite einer 
Glasfaser gefuhrte Lumineszensstrahlung kann dann optoelektronisch gemessen werden. 
Die Bestrahlung der Analytprobe kann durch die Kuvette erfolgen, gegebenenfalls iiber ein 
optisches Fenster. Es kann ein Teil oder das gesamte Volumen einer Analytprobe bestrahlt 
werden. Die Bestrahlung kann in einem schragen Winkel, bevorzugt im rechten Winkel zur 
Glasfaser erfolgen. 
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Bei Verwendung von planaren Wellenleitern wird die Anordnung der Strahlungsquelle, De- 
tektionselemente und Probenaufgabe hauptsachlich durch die Planaritat des Wellenleiters 
bestimmt 

Bei planaren Wellenleitern ist im allgemeinen das fur die Aufnahme eines Analyten vorge- 
sehene Element, zum Beispiei ein Probenbehaltnis in Form einer Vertiefung,Hm Kontakt 
zum Wellenleiter auf der wellenleitenden Schicht integriert. Die Probenbehaltnisse konnen 
hierbei ein Volumen von 0,1 nl bis 100 und bevorzugt 10 nl bis 10 |jJ aufweisen. Die Pro- 
benbehaltnisse konnen nach oben often oder geschlossen sein, wobei es sich bei der 
zweitgenannten Ausbildungsform um Durchflusszellen handelt. Die planaren Wellenleiter 
mit aufgebrachten Probenbehaltnissen werden im folgenden als Sensorplattform bezeich- 
net. . ' \ . 

Die optischen Koppelelemente, vorzugsweise ausgebildet als diffrakttve Gitter, konnen in- 
nerhalb und ausserhalb der Probenbehaltnisse angeordnet sein. Hieraus ergeben sich un- 
terschiedliche Anforderungen an die Eigenschaften der mit der wellenleitenden Schicht in 
Kontakt gebrachten zweiten Schicht, in der die Probenbehaltnisse erzeugt sind. Liegen die 
optischen Koppelelemente innerhalb der Probenbehaltnisse, so ergeben sich keine weite- 
ren besonderen Anforderungen an die optischen Eigenschaften und ihre Anordnung bezug- 
lich der Lage und Ausrichtung diffraktiver Gitter als pptischer Koppelelemente. Zur Vermin- 
derung eines moglichen optischen Ubersprechens zwischen benachbarten Sensorfeldem 
auf einer Sensorplattform ist die zweite Schicht in diesem Fall .vorzugsweise absorbierend 
bei der zu detektierenden Lumineszenzwellenlange. 

Befinden sich die optischen Koppelelemente ausserhalb der Probenbehaltnisse und sind 
damit vollstandig von der zweiten Schicht bedeckt, was den Vorteil der Gewahrleistung 
stabiler Auskoppelbedingungen hat, so muss die zweite, mit der Wellehleiteroberflache in 
Kontakt stehende Schicht zumindest bei der Wellenlange der zu detektierenden Lumines- 
zenzwellenlange mindestens bis zur Eindringtiefe des evaneszenten Feldes gefiihrten Lu- 
mineszenzlichts, d. h. mindestens bis zu mindestens einer Wellenlange, vorzugsweise bis 
zu mindestens 10 Mikrometem, transparent sein. Bei dieser Anordnung befindet sich die 
Umrandung der Probenbehaltnisse vorteilhaft in einem Abstand von 1 Mikrometer bis zu 
einem Zentimeter, bevorzugter von 5 Mikrometem bis zu 5 mm von dem oder den diffrak- 
tiven Elementen. Vorzugsweise weist die in Kontakt mit der Wellenleiteroberflache stehen- 
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de zweite Schicht in diesem Bereich eine moglichst niedrige Oberflachenrauhigkeit von 
beispielsweise weniger als 2 nm RMS auf und hat einen luckenlosen Kontakt mit der Wel- 
lenleiteroberflache, um eine Erhdhung von Streuverlusten an gefuhrtem Lumineszenzlicht 
zu vermeiden. 

Die Orientierung der Gitterlinien im Falle diffraktiver Gitter als Koppelelemente ist vorzugs- 
weise im wesentlichen gleichgerichtet zum Verlauf der Umrandung der Probenbehaltnisse. 
Im Falle von geschlossenen, zum Beispiel kreisfdrmigen oder elliptischen, diffraktiven Ele- 
menten befinden sich die Probenbehaltnisse vorzugsweise in deren Mitte. Im Falle von zwei 
oder mehreren unterbrochenen diffraktiven Elementen befinden sich die Probenbehaltnisse 
vorzugsweise in der Mitte zwischen gegenuberliegenden diffarktiven Elementen. 

Die Sensorplattformen konnen so ausgebildet sein, dass sie aus nur einem Wellenleiter mit 
diffraktiven Elementen bestehen, oder sie konnen als ein- oder zweidimensionale Anord- 
nung von wenigstens zwei Wellenleitern mit diffraktiven Elementen bestehen, wobei eine 
beliebige Anzahl von Wellenleitern mit diffraktiven Elementen hinter- und/oder nebeneinan- 
der angeordnet sein kann, zum Beispiel bis zu 100 oder mehr, vorteilhaft 2 bis 50 pro Reihe 
und / oder Zeile. Diese Anordnungen konnen zum Beispiel rechteckig oder rund sein. Ins- 
besondere wenn die Probenbehaltnisse nach oben offen sind f konnen vorteilhaft die 
ausseren Abmessungen der Sensorplattformen und die Anordnung der Probenbehaltnisse 
der Form bekannter und gegebenenfalls genormter Mikrotiterplattenformen entsprechen, 
wobei die Anzahl der Probenbehaltnisse auf einer Sensorplattform vorzugsweise ein ganz- 
zahliges Vielfaches von 96 als dem traditionellen Standard fur Mikrotiterplatten ist. 

In diesem Zusammenhang kann bei Verwendung von ein- oder zweidimensionalen Anord- 
nungen von wenigstens zwei Wellenleitern mit diffraktiven Elementen (Arrays) auf Pro- 
benbehaltnisse verzichtet werden, und die zu untersuchende Analytprobe direkt auf den 
Messbereichen (Sensorfeldern) der wellenleitenden Schicht aufgebracht werden. Hierfiir 
konnen bekannte Methoden wie zum Beispiel das Aufbringen mit Mikropipetten oder Tinten- 
strahldruckern angewendet werden. 

Die Herstellung der Sensorplattformen mit offenen Probenbehaltnissen kann nach an sich 
bekannten Verfahren erfolgen, zum Beispiel photolithographisch mittels photopolymerisier- 
barer Schichten, die auf der wellenleitenden Schicht aufgebracht werden, gegebenenfalls 
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uber eine haftvermittelnde Zwischenschicht, wobei diese zumindest bei der zu detektieren- 
den Lumineszenzwellenlange transparent sein muss, sofern sich die diffraktiven Elemente 
ausserhalb der Probenbehaltnisse befinden. Eine andere Moglichkeit besteht in der Anwen- 
dung von Vakuumbedampfungsverfahren durch eine Maske, mit denen eine Vielzahl von 
Materialien aufgetragen werden kann, vor allem Oxide wie zum Beispiel Si0 2 oder Al 2 0 3 . 
Eine weitere Moglichkeit besteht in der Anwendung von Ablatidnsverfahren, wie zum Bei- 
spiel Atzverfahren, mit Hilfe einer Maske und/oder Laserbestrahlung. Die Verfahren konnen 
auch kombiniert werden. 

Bei Sensorplattformen mit ein- oder zweidimensionalen Anordnungen von mehr als einem 
mit diffraktiven Elementen zur Lumineszenzauskopplung ausgestatteten, in einer durchge- 
henden wellenleitenden Schicht gebildeten Sensorelementen kann es zweckmasig sein, die 
Wellenleitung zwischen benachbarten Sensorelementen durch Auftragung von mindestens 
bei der zu detektierenden Lumineszenzwellenlange absorbierenden Schichten zu unterbre- 
chen. Die Auftragung der absorbierenden Schichten kann beispielsweise durch Aufstrei- 
chen oder Aufdrucken geschehen. Weiterhin kann dieses durch Aufdampfen von Metalloxi- 
den, unter Anwendung von Vakuumbeschichtungsverfahren, erfolgen, oder unter Verwen- 
dung von lichtabsorbierenden Materialmen, wie zum Beispiel mit Kohlenstoff oder ge- 
schwarzten Materialien gefuilten Zwischenaussparungen in der die Probenbehaltnisse ent- 
haltenden Schicht in Kontakt mit der Wellenleiteroberflache. Hiermit werden Storungen 
durch Ubersprechen von Anregungs- und / oder Lumineszenzlicht unterdruckt. 

Die einzelnen Sensorelemente konnen auch durch eine Unterbrechung der wellenleitenden 
Schicht urn das besagte Sensorelement getrennt werden, urn Storungen durch Uberspre- 
chen zu vermeiden. Die Unterbrechung kann durch einfaches Entfernen der wellenleiten- 
den Schicht in einem schmalen Bereich um das Element erzielt werden, zum Beispiel me- 
chanisch mittels Kratzen, mittels Atzverfahren oder Bestrahlen mit einem Laser. Weiterhin 
kann die Unterbrechung der wellenleitenden Schicht unter Verwendung von Masken bereits 
beim Auf bringen der wellenleitenden Schicht erreicht werden. 

Ferner ist es moglich, Deckschichten aus einem fur die Lumineszenzstrahlung und 
gegebenenfalls auch fur die Anregungsstrahlung weriigstens im Bereich der Eindringtiefe 
des evaneszenten Feldes gefuhrten Lumineszenzlichts, vorzugsweise bis zu wenigstens 10 
Mikrometern, transparenten Materialien, sofern die diffraktiven Elemente ausserhalb der 
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Probenbehaltnisse liegen, vorzufertigen, gegebenenfalls mit wie oben beschriebenen licht- 
absorbierenclen Bereichen ausserhalb des Bereichs der Sensorfelder und der zugehdrigen 
diffraktiven Elemente, und dann mit der wellenleitenden Schicht zu verbinden, gegebenen- 
falls mit Hilfe eines Haftvermittlers, fur den dieselben Anforderungen an Transparenz oder 
Absorptionseigenschaften, in Abhangigkeit von der Lage bezuglich der diffraktiven Ele- 
mente, gelten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemassen Verfahrens mit planaren Wellenleitern kann 
die Analytprobe von ausserhalb, das heisst vor oder zwischen den Auskoppeleiementen di- 
rekt in einem geneigten oder vorzugsweise rechten Winkel, bezogen auf den Wellenleiter, 
(a) von oben durch die Analytprobe in Richtung zur wellenleitenden Schicht und durch den 
Wellenleiter oder (b) vorzugsweise von unten durch den Wellenleiter, aus Richtung des 
Tragermate rials, bestrahlt werden. Dabei kann es von Vorteil sein, durch Einsatz von Spie- 
geln auf der Einstrahlungsrichtung gegenuberliegenden Seite der Sensorplattform einen 
zweifachen Durchgang des Anregungslichts durch die Probe zu erzeugen, sofern durch die 
Gestaltung der optischen Ahregungsgeometrie eine Erhohung von auf die Detektionsein- 
heiten fallendem Streulicht vermieden wird. Bei nach oben geschlbssenen Probenbehaltnis- 
sen der Sensorplattform und Einstrahlung des Ahregungslicht aus Richtung des Tragerma- 
terials kann beispielsweise die Oberseite der Ausnehmungen verspiegelt werden. Bei 
Einstrahlung des Anregungslichts von oben durch die Analytprobe kann die Aussenseite 
des Tragermaterials im Bereich der Probenbehaltnisse und zwischen den diffraktiven Ele- 
menten verspiegelt werden. 

Die gleichzeitige Bestrahlung ein- oder zweidimensionaler Arrays von Sensorelementen 
kann beispielsweise unter Verwendung eines grossflachig (zur gleichzeitigen Bestrahlung 
eines zweidimensionalen Arrays) oder elliptisch oder spaltformig (zur gleichzeitigen Be- 
strahlung eines 1-dirriensionalen Arrays) aufgeweiteten Lichtstrahls erfolgen. Dieses ist al- 
lerdings mit der Erzeugung unterschiedlicher Einstrahlungsintensitaten auf den verschie- 
denen Sensorelementen verbunden, was beispielsweise bei Verwendung von Lasern oder 
Laserdioden im wesentlichen auf deren gaussformiges Strahlprofil zuruckzufuhren ist und 
bei der Auswertung der erzeugten Lumineszenzsignale berucksichtigt werden muss. Eine 
gleichmassigere Einstrahlungsintensitat auf den verschiedenen Sensorelementen kann 
beispielsweise durch Vervielfaltigung eines einzigen Anregungslichtstrahls, vorzugsweise 
von einem Laser oder einer Laserdiode, mittels eines Dammann-Gitters oder eines Mikro- 
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linsen-Arrays, erreicht werden Mittels eines Dammann-Gitters zur Erzeugung eines ein- 
oder zweidimensionalen Arrays einzelner Anregungsstrahlen aus einer einzelnen Licht- 
quelle kann eine sehr gleichmassige Intensitat der Einzel-Anregungsstrahlen erreicht wer- 
den. Sofern ein zahlenmassig sehr grosses Array von Sensorelementen, beispielsweise 
von 100 Oder mehr Sensorelementen, gleichzeitig beleuchtet werden soil, kann bei 
Verwenduhg kompakter und darriit im allgemeinen relativ leisturigssschwacher (bezuglich 
der Anregungsintensitaten) Anregungslichtquellen die Intensitat der Einzelstrahlen sehr ge- 
ring werden, was die erreichbaren Nachweisgrenzen des Verfahrens verschlechtern kann. 
Diesem kann einerseits durch die Verwendung leistungsstarkerer, aber im allgemeinen 
auch grosserer Anregungslichtquellen begegnet werden. 1st zugleich eine Miniaturisierung 
der Messanordnung erwunscht, so ist die Verwendung von Arrays miniaturisierter Laserdio- 
den als Anregungslichtquellen bevorzugt. Geeignet sind beispielsweise Arrays von kanten- 
emittierenden Laserdioden, wie sie derzeit in einem spektralen Bereich oberhalb von etwa 
600 nm kommerzielt erhaltlich sind. Ganz besonders bevorzugt, insbesondere zur Verwen- 
dung mit Sensorarrays sehr hoher Dichte, sind sogenannte oberflachenemittierenden Ver- 
tikal-Kavitats-Laserdioden (Vertical Cavity Surface Emitting Laserdiodes, VCSEL's), wie sie 
beispielsweise in den MINAST-News 2/1997, Seiten 13 und 14 beschrieben sind. Diese 
Laserdioderi^Arrays zeichnen sich durch eine Vielzahl fur den erfindungsgemassen Einsatz 
sehr giinstiger Eigenschaften aus: 

- sehr hohe Konversionseffizienz des Laserstroms in emittiertes Laserlicht und damit 
verbundene relativ niedrige Warmeerzeugung, was eine hohe Packungsdichte auf einer 
Plattform, insbesondere bei zusatzlicher Verwendung von Kuhlelementen, an die ent- 
sprechend relativ niedrige Anspruche bestehen, erlaubt; 

- sehr kleine Abmessungen der emittierenden Laser-Apertur im unteren Mikrometerbereich, 
was zusammen mit der vertikalen Anordnung der Laserkavitat auf.dem Trager und mit der 
moglichen hohen Packungsdichte eine extreme Miniaturisierbarkeit der Messanordnung 
erlaubt; . 

- sehr niedrige Variation der Emissionsintensitaten von auf einem einzigen Wafer herge- 
stellten VCSEL's und Moglichkeit der selektiven Ansteuerung bei entsprechender Ausle- 
gung der Steuer-Elektronik; 

- sehr geringe Offnungswinkel des Emissionskegels bei Verwendung kleiner Austrittsoff- 
nungen und monomodale Emission bis zu Milliwatt-lntensitaten bei Einsatz geringer An- 
steuerungsstrome; 
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- niedrige Herstellungskosten pro Einzel-VCSEL durch gleichzeitige Herstellung einer 
grossen Anzahl von VCSEL's auf einem einzigen Wafer. 

Der im Nahfeld des Wellenleiters erzeugte Anteil der im Analytvolumen angeregten Lumi- 
neszenzstrahlung koppelt wenigstens teilweise in den Wellenleiter, wird in diesem gefuhrt 
und an den optischen Koppelelementen ausgekoppelt. Das ausgekoppelte Lumineszenz- 
iicht kann dann auf optoelektronische Detektionselemente gerichtet und gemessen werden. 

Da, neben der Abhangigkeit von der Dicke der wellenleitenden Schicht, die Starke des 
evaneszenten Feldes gefuhrter Moden zusatzlich abhangig ist von deren Polarisation 
(transversal elektrisch, TE, oder transversal magnetisch, TM), was auch fur den ahnlichen 
physikalischen Gesetzen unterliegenden Mechanismus der Einkopplung (des Eindringens) 
von im Nahfeld des Wellenleiters erzeugter Lumineszenz gilt, kann es von Vorteil zur 
Steigerung der Empfindlichkeit sein, das heisst zur Erreichung tieferer Nachweisgrenzen, 
die an den diffraktiven Elementen ausgekoppelte Lumineszenz polarisationsselektiv zu de- 
tektieren. Dieses wird dadurch erleichtert, dass die Auskopplung von Lumineszenzlicht 
gleicher Wellenlange, aber unterschiedlicher Polarisation (TE Oder TM) unter deutlich un- 
terschiedlichen Winkeln erfolgh Insbesondere im Falle der Auskopplung spektral breit- 
bandiger, d.h. unter einem breiten Kegel ausgekoppelter, Lumineszenz, kann es von Vorteil 
sein, im Strahlengang der ausgekoppelten Lumineszenz zwischen den diffraktiven Auskop- 
pelelementen und den optoelektronischen Detektionseinheiten zusatzlich polarisationsse- 
lektive optische Komponenten zu verwenden. 

Weitere Angaben zum Aufbau einer Messanordnung und der Wahl von Lichtquellen, op- 
tischen Elementen zur Fuhrung und Diskriminierung der Anregugungs- und Lumineszens- 
strahlung sowie Detektionseinheiten zur Bestimmung der Lumineszensstrahlung sind 
ausfQhriich in der WO 95/33197 und WO 95/33198 beschrieben. 

Unter Verwendung von Messzellen, in welchen die Probenflussigkeit in Kontakt mit den diffrak- 
tiven Koppelelementen kommt, tritt das Problem auf, dass sich die Bedingungen fur die Ein- 
kopplung des Anregungslichts durch molekulare Adsorption Oder Bindung auf den Einkoppel- 
ementen andem konnen. Zusatzlich kann durch Anregung von ungebundenen lumineszenten 
oder fluoreszenten Molekulen mittels des Anteils des Anregungslichts, das nicht in den Wellen- 
leiter eingekoppelt wird, sondem als nullte Ordnung ungebeugt in die Losung eintritt, Unter- 
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grundlumineszenz Oder -fluoreszenz in der Tiefe der Probe angeregt.werden, welche uber die 
optischen Koppelelemente teilweise in den Wellenleiter einkoppeln und die Genauigkeit und 
Empfindlichkeit der Bestimmung des Analyten beeintrachtigen kann. 

In Analytical Chemistry, Band 62, Nr, 18 (1990), Seiten 2012-2017 wird eine auf einem opti- 
schen Wellenleiter mltEin- und Auskoppelgitter aufgebrachte Durchflusszelle aus Silicon 1 
Gummi beschrieben. Das Ein- und Auskoppelelement liegen im Bereich des Probenfluss- 
kanals. Es werden mit dieser Anordnung Veranderungen der Lichtabsorption und des Bre 
chungsindexes gemessen, ohne eine selektive Wechselwirkung mit spezifischen Erken- 
hungselementen an der Wellenleiteroberflache. Fur den Analyten, eine Farbstofflosung bei 
der absorptionsabharigigen Messung beziehungsweise Flussigkeiten unterschiedlicher 
Brechzahlen bei der brechungsindexabhangigen Messung,; werden Adsorptionserschei- 
nungen auf der Oberflache nicht in Betracht gezogen. Bei diesen sehr unempfindlichen 
Messungen sind tatsachlich die zu erwartenden Anderungen des effektiven Brechungsin- 
dex fur einen im Wellenleiter gefiihrten Mode, selbst bei Adsorption einer Monolage von 
Molekulen, vernachlassigbar gegenuber den starken Veranderungen des Brechungsinde- 
xes der zugefuhrten Losungen, im Gegensatz zu den zu erwartenden Storungen bei der 
sehr viel empfindlicheren Methode der Bestimmung der im evaneszenten Feld erzeugten 
Lumineszenz. Im Falle der brechungsindexabhangigen Messmethode auf Grundlage der 
Anderung des Ein- oder Auskoppelwinkels ist der Probenkontakt mit den Koppelelementen 
selbstverstandlich sogar notwendig zur Erzeugung des Messignals. Aufgrund dieser Konfi- 
guration, mit innerhalb des Probenflusskanals befindiichem Ein- und Auskoppelelement, hat 
die Probenzelle lediglich die Aufgabe der Abdichtung gegen Flussigkeitsaustritt, ohne jeg- 
liche weitere Anspruche an optische Eigenschaften des Materials. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man dann mit Sensorplattformen die genann- 
ten Probleme uberwinden kann, wenn die zur Probenaufnahme vorgesehene Schicht die 
Auskoppelemente zumindest im Bereich der gefuhrten Lumineszensstrahlung vollstandig 
bedeckt und fur diese Strahlung im Bereich der Auflageflache transparent ist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Sensorplattform aus einem planaren optir 
schen Schichtwellenleiter, bestehend aus einem transparenten Trager und einer wellenlei- 
tenden Schicht, wobei der Wellenleiter wenigstens uber ein Auskoppelelement zur Aus- 
kopplung von Anregungsstrahlung verfugt, und auf dessen wellenleitender Schicht sich 
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eine weitere dicht verschliessende Schicht befindet, die wenigstens in einem Teilbereich 
der Anregungsstrahiung eine nach oben offene Aussparung, oder uber einen Zuf lusskanal 
und Abflusskanal verbundene, nach oben geschlossene Aussparung fur eine Analysen- 
probe aufweist, deren Tiefe wenigstens der Eindringtiefe des evaneszenten Feldes des im 
Wellenleiter gefuhrten Lumineszenslichts entspricht, und die Schicht aus einem Material be- 
steht, das wenigstens an der Auflageoberflache mindestens in der Eindringtiefe des eva- 
neszenten Feldes des im Wellenleiter gefuhrten Lumineszenslichts fur dieses Lumines- 
zenslicht transparent ist, und wobei das Auskoppelelement oder die Auskoppelelemente 
vom Material der Schicht wenigstens im Auskoppelbereich der Lumineszensstrahlung voll- 
standig bedeckt ist. 

Die Tiefe der Aussparungen betragt bevorzugt wenigstens 1 jxm, besonders bevorzugt we- 
nigstens 1 0 |im. 

Fur den Wellenleiter gelten die zuvor angegebenen Ausfuhrungen und Bevorzugungen, 
einschliesslich der ein- und zeidimensionalen Anordnungen. 

Die eine Aussparung bildende Schicht ist wenigstens an der Auflageoberflache fur elektro- 
magnetische Strahlung im Bereich der Lumineszenzwellenlange transparent. Es kann sich 
um ein anorganisches Material wie zum Beispiel Glas oder Quarz oder um transparente or- 
ganische Polymere (organische Glaser) wie zum Beispiel Polyester, Polycarbonate, Poly- 
acrylate, Polymethacrylate oder Photopolymerisate handeln. Bevorzugt wird die Schicht von 
einem Elastomer gebildet. Besonders geeignet sind Elastomere von Polysiioxanen, wie zum 
Polydimethylsiloxane, bei denen es sich um weiche und schmiegsame sowie oft selbst- 
haftende Materialien handelt. Die Materialien fur die Schicht sind bekannt und slind zum Teil 
im Handel erhaltlich. 

Die Schicht mit wenigstens einer Aussparung kann mittels ublicher Formgebungsverfahren 
hergestellt werden, zum Beispiel Giess- und Pressverfahren, oder mittels Schleif-, Stanz- 
und Frasverfahren aus entsprechend vorgeformten Halbzeugen. Die Schicht kann auch aus 
photopolymerisierbaren Substanzen bestehen, die mittels lithographischer Verfahren direkt 
auf die wellenleitende Schicht aufgebracht werden konnen. Weiterhin kann die Schicht aus 
im wesentlichen anorganischen Materialien wie Si oder Si0 2 bestehen, in welchen die Pro- 
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benbehaltnisse mittels Atzverfahren erzeugt werden, wobei im Bereich der Kontaktflache 
mit zu fuhrendem Lumineszenzlicht diese Materialien mindestens bis zur Eindringtiefe des 
evaneszenten Feldes gefuhrten Lumineszenzlichts, vorzugsweise bis zu einer Tiefe von 
mindestens 1- jjm, ganz besonders bevorzugt bis zu einer Tiefe von mindestens 10 (jm, 
mindestens bei der Lumineszenzwellenlange transparent sind. 



Mit sehr glatten Oberflachen (Oberflachenrauhigkeit im Nanometerbereich oder darunter) 
kann bei steifen Materialien die Selbsthaftung durch Adhasion zu dichten Verschlussen fuh- 
ren. Elastornere sind im allgemeinen selbsthaftend. Eine moglichst geringe Oberflachen- 
rauhigkeit ist auch sehr wunschenswert, urn eine Lichtstreuung zu unterdrCicken. In diesen 
Fallen wird die Schicht vorzugsweise als separater Korper hergestellt und auf den Wel- 
lenleiter, an dessen Oberflache sich, gegebenenfalls auf einer zusatzlichen dtinnen (d.h. < 
10Q nm) Haftvermittlungsschicht, immobilisierte Erkennungselemente befinden konnen, in 
dicht abschliessenden Kontakt aufgebracht. 

Die Schicht kann aus einem einzigen, zumindest fur die Lumineszenzwellenlange der Ana- 
lytprobe transparenten und lumineszenzfreien Material bestehen oder auch als zweilagige 
Schicht vorliegen, deren erste, welche mit der Wellenleiteroberflache in Kontakt gebracht 
wird, bei der Lumineszenswellenlange des Analyten transparent und lumineszenzfrei sein 
muss, wahrend die anschliessende Deckschicht dann vorzugsweise strahlungsabsorbie- 
rend ausgebildet ist. Dabei umfasst die Dicke der ersten Schicht in Kontakt mit der Wel- 
lenleiteroberflache wenigstens die Eindringtiefe des evaneszenten Feldes gefuhrten 
Lumineszenzlichts, d. h. etwa eine Wellenlange. Vorzugsweise ist diese erste Schicht 0,8 
Mm bis 10 mm, bevorzugter 0,01 mm bis 10 mm dick. 

In einer vorteilhaften Ausgestaltung werden Brechungsindexsprunge auf der wellenleiten- 
den Schicht, langs des Ausbreitungsweges des bis zu den optischen Auskoppelementen zu 
fuhrenden Lumineszenzlichts, in der Auflageschicht minimiert. Dies kann dadurch erfolgen, 
dass die Begrenzung der Aussparung an der Auflage senkrecht zur wellenleitenden Schicht 
gerundet gestaltet ist. Gerundeter Uebergang senkrecht zur Oberflache des Wellenleiters, 
an den Begrenzungen der Aussparungen, bedeutet, dass ein rechter Winkel vermieden 
wird. Die Rundung kann zum Beispiel Teil eines kreisformigen, parabelformigen Oder 
hyperbelformigen Verlaufs sein. Bei weichen und schmiegsamen Materialien fur die Schicht 
bildet sich die Rundung durch das Anpressen auf den Wellenleiter von selbst aus. Die Run- 
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dung kann aber auch durch das Formgebuhgsverfahren vorgebildet werden. Brechungs- 
indexsprunge konnen auch minimiert werden, wenn die Aussparung in Richtung der Aus- 
breitung des Lumineszenslichtes gegebenenfalls kontinuierlich verjungt wird. Eine andere 
Moglichkeit besteht in der Wahl des Materials der die Aussparung bildenden Schicht mit 
einem Brechungsindex nahe oder gleich des Brechungsindexes der Analytprobe. 

Enthalt eine Sensorplattform eine Vielzahl von Sensorelemehten und Probenbehaltnissen, 
kann es vorteilhaft sein, zur Unterdruckung von Streustrahlung und / oder des optischen 
Ubersprechens zwischen benachbarten Sensorelementen entlang der Aussparungen Licht 
absorbierende Materialien vorzusehen, zum Beispiel Farbstoffe, Pigmente, Russ, 
Metalloxide oder Metalle. Diese Materialien konnen in dafur vorgesehenen zusatzlichen 
Aussparungen langs der Berandungen der Probenbehaltnisse, ausserhalb des Bereichs der 
zu den Sensorelementen gehorenden optischen Auskoppelemente auf der Oberflache der 
wellenleitenden Schicht aufgebracht sein. Zweckmassig sind flachige Ausgestaltungen, die 
einfach mittels Streich- oder Bedampfungsverfahren herstellbar sind. Die Sensorplattform 
kann zum Beispiel so gestaltet sein, dass zwischen der Schicht und dem Wellenleiter beidseitig 
der oder jeder Aussparung im Spektralbereich evaneszent angeregter Strahlung absorbierendes 
Dampfungsmaterial vorgesehen ist, oder dass das Dampfungsmaterial als Immersion flachig 
aufgetragen ist, oder dass Dampfungsausnehmungen vorgesehen sind, die mit Dampfungs- 
material fullbar sind. Wenn durchgehende wellenleitende Schichten mit mehr als einem diffrak- 
tiven Element vorhanden sind, ist es ebenfalls zweckmassig, die Elemente mittels absorbieren- 
der Materialien zu trennen. Die Sensorplattform kann auch so ausgestaltet sein, dass die Sen- 
sorelemente durch Entfemen eines schmalen Bereichs des Wellenleiters urn die Elemente un- 
terbrochen ist. 

Die erfindungsgemasse Sensorplattform kann in verschiedenen Ausfiihrungsformen vorlie- 
gen, wobei zwischen Ausfuhrungsformen mit offener Aussparung (Ausfuhrungsform A) und 
geschlossener Aussparung (Ausfuhrungsform B, Durchflusszellen) unterschieden wird. 

Ausfuhrungsform A 

Die offenen Ausnehmungen konnen eine an sich beliebige Form aufweisen; die Kontakt- 
flachen zum Wellenleiter konnen zum Beispiel quadratisch, rechteckig, rund oder ellipsoid 
sein. Die Gestaltung von erfindungsgemassen Vorrichtungen kann zum Beispiel der Form 
bekannter Mikrotiterplatten entsprechen. Die geometrische Anordnung der Ausnehmungen 
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istan sich beliebig, wobei zweidimensionale Anordnungen bevorzugt sind. Fur die Ausfuh- 
rungsform B dargestellte und beschriebene Vorrichtungen und Bevorzugungen konnen 
sinngemass auch fur die Ausfuhrungsforrn A angewendet werden. 

Ausfuhrungsforrn B 

Bei einer erfindungsgemassen Sensorplattform zur Erzeugung angeregter Lumineszenzstrah- 
lurig, die wenigstens ein Auskoppelelement zur Auskopplung von im Nahfeld des Wellenleiters 
angeregter und in den Wellenleiter eingekoppelter Lumineszenz angeregter Strahlung aus dem 
Wellenleiter aufweist, ist es zweckmassig, dass die als Flusszelle ausgebildete Schicht auch das 
oder jedes Auskoppelelement beideckt. In einer diesbezuglichen Weiterbildung ist vorgesehen, 
dass die Aushehmung vollstandig neben oder zwischen jederh Auskoppelelement angeordnet 
ist, so dass jedes Auskoppelelement frei von Probenmaterial ist. Dies hat den Vorteil, dass bei 
der Auskopplung von im Wellenleiter gefuhrter Lumineszenzstrahlung gleichbleibende, vom 
Probenmaterial unbeeinflusste Kopplungsbedingungen herrscheh. 

In Weiterbildungen sind mehrere Ausnehmungen vorgesehen, die zwischen den unterschied- 
lichen Sensorfeldem zugeordneten Bereichen der Sensorplattform zu einer Unterbrechung einer 
Wellenleitung fuhren konnen. Dazu ist es zweckmassig, in diesem Anteil der Zwischenbereiche 
der zu den Sensorfeldem komplementaren Ausnehmungen, ausserhalb der zu den Sensorfel- 
dem gehorenden optischen Koppelelemente, beispielsweise vom ultravioletten bis infraroten 
Spektralbereich absorbierendes Material vorzusehen, um ein Uberkoppeln von Strahlungsan- 
teilen zwischen den Ausnehmungen zu unterbinden. Dies kann beispielsweise durch eine ab : 
sorbierende Schicht, die zwischen der Flusszelle und dem Wellenleiter aufgebracht wird, erfol- 
gen. In einem anderen Ausfuhrungsbeispiel sind dazu mit einer strahlungsabsorbierenden Flus- 
sigkeit fullbare Dampfungsausnehmungen in die Flusszelle eingebracht, die zu der gleichen 
Oberflachenseite wie die Ausnehmungen geoffnet sind. 

Fur einen Einsatz im routinem&ssigen Analysebetrieb ist es weiterhin zweckmassig, dass die im 
Kontakt zum Wellenleiter stehende Schicht aus einem schmiegsamen Material besteht, das die 
wenigstens eine Ausnehmung bei Aufbringen auf den Wellenleiter dicht verschliesst. Dadurch 
ist es ohne weitere Hilfsmittel wie Qichtungen im Falle nach oben geschlossener Ausnehmung- 
en moglich, durch Auflegen einer Flusszelle auf den Wellenleiter leckfrei Probenmaterial durch 
die Flusszelle zu leiten. , 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Vorichtung zur Messung von durch Anre- 
gungsstrahlung in einer Analytprobe erzeugter Lumineszens, bestehend aus 

a) aus einem optischen Schichtwellenleiter mit einem transparenten Trager und einer wel- 
lenleitenden Schicht; 

b) einer Analytprobe, die sich im Kontakt mit der wellenleitenden Schicht befindet; 

c) einer elektrischen Oder optischen Energiequelle, die so angeordnet ist, dass sich die 
Elektroden der elektrischen Energiequelle im direkten Kontakt mit der Analytprobe befinden, 
oder die Anregungsstrahlung der optischen Energiequelle in einem geneigten oder rechten 
Winkel direkt auf die Analytprobe gerichtet ist, oder einem Reservoir, enthaltend eine Che- 
mikaiie, mit der eine Chemilumineszens im Kontakt mit der Analytprobe angeregt wird; und 

d) einer optoelektronischen Detektionseinheit zur Messung der durch Einwirkung eines 
elektrischen Feldes oder Anregungsstrahlung erzeugten Lumineszensstrahlung. 

Bei den Wellenleitern a) handelt es sich bevorzugt urn planare Wellenleiter, die uber wenig- 
stens ein Auskoppelement zur Auskopplung von Lumineszensstrahlung aufweisen, vor- 
zugsweise diffraktive Elemente, und entsprechende Sensorplattformen. 

Bei der Energiequelle c) handelt es sich bevorzugt urn eine Lichtquelle und gegebenenfalls 
Fokussierlinsen, optischen Filter oder beides, deren Anregungsstrahlung in einem geneig- 
ten oder rechten Winkel entweder von oben durch die Analytprobe und den Wellenleiter 
oder von unten durch den Wellenleiter und die Analytprobe jeweils ausserhalb des oder der 
Auskoppelelemente gefuhrt wird. 

Fur die erfindungsgemasse Vorrichtung gelten ansonsten die zuvor dargestellten Bevorzu- 
gungen und Ausfuhrungsformen. Weitere Einzelheiten uber optische Wellenleiter, optische 
Elemente zur Fokussierung, Filtem und Fuhrung von Anregungs- und Lumineszenslicht sowie 
Detektionseinheiten fur die angeregte Strahlung sind in den WO 95/33197 und WO 95/33198 
beschrieben. 

Das erfindungsgemasse Verfahren und die Vorrichtung eignen sich generell zur Bestim- 
mung von Lumineszenzlicht, das im optischen Nahfeld eines Wellenleiters erzeugt wird, 
zum Beispiel chemisch, elektrisch oder bevorzugt optisch erzeugte Lumineszenzstrahlung. 
Die optische Anregung wird besonders in der Affinitatssensorik angewendet, bei der man 
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unter Verwendung von geeigneten Fluorophoren und unter Immobiliserung von einem der 
Affinitatspartner die Bindung der Zieimolekule an ihre entsprechenden Erkennungselemen- 
te detektiert. Dabei konnen die immobilisierten Affinitatspartner sowohl isoliert als auch ein- 
gebettet in grossere funktionale Strukturen bis hin zu ganzen Zellen angeordnet sein. Bei- 
spiele fur solche Analysen sind die Human-, Tier- und Pflanzendiagnostik, die biochemische 
Analytik, die Untersuchung yon Reaktionsgemischen zur Prozesskontrolle, und die Umwelt- 
analytik. Die Analytproben sind bevorzugt flussig, und es sind problemlos Messungen selbst 
in truben Losungen moglich. Bei den Analytproben kann es sich zum Beispiel urn Eigelb, 
Blut; Serum, Plasma, Flussigkeiten von inneren Organen (zum Beispiel des Lymphsystems) 
oder Pflanzenextrakte, Bodenextrakte, Wasserproben Oder Synthesebruhen biochemischer 
Verfahren handeln. Das Verfahreh ermoglicht zum Beispiel die qualitative oder quantitave 
(naeh Eichung) Bestimmung von Antikorpern und Antigenen, Rezeptoren oder ihrer Li- 
ganden, Oligonukleotiden, DNA- oder RNA-Srangen, DNA- oder RNA-Analoga, Enzymen, 
Enzymsubstraten, Enzymkofaktoren oder Inhibitoren, Lektinen oder Kohlehydraten. Das 
Verfahren eignet sich auch fur ein Affinitatsscreening in der Suche und Entwicklung von 
pharmazeutischen oder agrochemischen Wirksubstanzen, zur Analyse in der kombinatori- 
schen Chemie; zur Geno-/Phenotypisierung und Mutationsanalyse von Proteinen und DNA- 
oder RNA-Strangen. 

Figur 1 illustriert eine als Mikrotiterplatte ausgebildete Sensorplattform (1) mit vier Sensorfel- 
dern dar. Hierbei handelt es sich bei 2 urn Aussparungen fur die Aufnahme einer Ana- 
lytprobe S, die sich zentral zwischen vier Auskoppelgittern 4 befinden. Die Sensorfelder 
sind mit Strukturen 16 aus lichtabsorbierendem Material optisch getrennt. 

Figur 2 stellt eine erfindungsgemasse Messvorrivhtung dar. Hierbei stellt 1 eine als 
Mikrotiterplatte ausgebildete Sensorplatform dar; deren Sensorfelder sich zwischen Aus- 
koppelgittern 4 fiir die Lumineszenzstrahlung 5,6 befinden. Die Analytproben 3 werden 
senkrecht durch das Substrat 7 und die wellenleitende Schicht 8 mit Anregungslichtstrahlen 
9 beleuchtet. Die im Nahbereich in den Wellenleiter 8 eindringende und sich im Wellenleiter 
ausbreitende Lumineszenzstrahlung 5 wird uber die Auskoppelgitter 4 als diskrete Strahlen 
6 uber einen dichroischen Spiegelfilter 10 zur Abbildungsoptik 11, und von dort zu einer 
Detektionseinrichtung 12 (CCD-Kamera oder Photovervielfaltiger) geleitet. Die Anregungs- 
lichtstrahlen 9 werden uber die reflektierende Flache des dichroischen Spiegels (10) der 
Analytprobe (3) zugefuhrt. Die Anregungslichtstrahlen 9 entstammen einer Anregungslicht- 
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quelle (Laser) 13. Die Probenbehaltnisse sind als Ausparungen einer Abdeckschicht 14 
ausgebildet, die ausserhalb von im Nahbereich der Koppelgitter 4 angebrachten, optisch 
transparenten Zwischenschichten 15 aus lichtabsorbierendem Material besteht, urn opti- 
sches Ubersprechen zwischen benachbarten Aussparungen zu vermeiden. Neben einer ab- 
sorbierenden Abdeckschicht 14 konnen zusatzlich direkt auf der als Mikrotiterplatte 1 aus- 
gebildeten Sensorplatform zwischen den benachbarten Analytaussparungen Strukturen 16 
aus lichtabsorbierendem Material (z.B. Chrom) direkt auf der wellenleitenden Schicht aufge- 
bracht sein, um ein optisches Ubersprechen von im Wellenleiter 8 sich ausbreitendem Lu- 
mineszenzlicht 5 zu unterbinden. 

Das nachfolgende Beispiel erlautert die Erfindung naher. 
Beispiel: 

Die Wirksamkeit des Anregungsverfahrens im Volumen einer Analytprobe 3 wird mit einem 
DNA-Hybridisierungsassay getestet. Der Wellenleiter besteht aus Corning Glas C7059 als 
Tragermaterial 7 und .Ta 2 0 5 als wellenleitender Schicht 8 (Schichtdicke 150 nm) und enthalt 
zwei Auskoppelgitter 5 mit einer Modulationstiefe von ca. 10 nm und einer Gitterperiode von 
320 nm. Die Aussparung fur die Analytprobe befindet sich in der Mitte der Gitter in einem 
Abstand von 5 mm. Zur Immobilisierung von Oligonukleotid-Erkennungselementen ist die 
wellenleitende Oberflache mit 3-Glycidoxypropyl-trimethoxysiIan in Flussigphase (ortho- 
Xylol) silanisiert. Das folgende Oligonukleotid ist als Erkennungselement auf der funktiona- 
lisierten Silanschicht mit einer typische Belegungsdichte von 10% kovalent immobilisiert: 

Amino-(C6-Bruckengruppe)-5 , -CACAATTCCACACAAC-3 , . 
Die kovalente Bindung des Oligonukleotids erfolgt uber die freie Aminogruppe des 
Oligonukleotids und der Epoxidgruppe der Silanschicht. Immobilisiert wird mit einer 
Oligonukleotidkonzentration von 0,1 mM Oligonukleotid in 100 mM Bikarbonatpuffer bei pH 
8,7- 

Als Nachweis eines spezifischen Bindungsassays dient die Hybrisisierung eines zum 
Erkennunngselement komplementaren, wahrend 3 Minuten im kontinuierlichen Fluss via v 
Pufferlosung zugefiihrten Oligonukleotids. Das Nachweisoiigonukleotid ist ebenfalls am 5'- 
Ende mit dem Fluoreszenzfarbstoff Cy5 markiert. Die Sequenz des Nachweis- 
oligonukleotids ist wie folgt gegeben: Cy5 - 5'-GTTGTGTGGAATTGTG-3'. 
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Das komplementare Oligonukleotid wird in steigenden Mengen von 0,5 bis 500 pM 
appliziert, wobei vor jeder Applikation die Sensoroberflache mit NaOH (10 mM) regeneriert 
wird. 

Die Anregungsflache in der Analytprobe fur das Laserlicht mit einer Wellenlange von 633 
nm betragt 6.5 mm 2 und die Intensit&t des AnregungslTchts betrSgt 2,4 mW. Das Proben-" 
behaltnis wird von der Substratseite aus in einem Winkel von etwa 45° zur Substrat- 
normalen beleuchtet. Die Beleuchtungsrichtung bildet zur Richtung des Fluoreszenzaus- 
koppellichtes 6 an einem Koppelgitter 5 ebenfalls einen Winkel von etwa 45° (bei nahezu 
senkrechter Auskopplung) und halt somit durch die entgegengesetzten Anregungs- und 
Emissionsrichtungen sowie die ortlich voneinander getrennten Anregungs- und Emissions- 
orte das Untergrundsignal der Messung auf sehr niedrigem Niveau (und entsprechend nie- 
drigem Rauschen). 

Zur Bestimmung des optischen Antwortsignals wird das Verhaltnis von Nettosignal (maxi- 
males Sensorsignal minus Hintergrundsignal in Puffer) zum Untergrundrauschen in Ab- 
hangigkeit von der Konzentration ahgegeben. Das Messergebnis ist in nachfolgender Ta- 
belle dargestellt: 



Tabelle 



Konzentration (pM): 


0.5 


1 


.5 


10 


25 


50 


500 


SignahRauschen: 


1.5 


3.5 


11.7 


53.5 


58.0 


118.8 


225.1 



Die Standardabweichungen der Signal:Rausch Werte aus drei hintereinader durchgefuhr- 
ten, konzentrationsabhangigen Messreihen betragt < 4 %. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Anregung und Bestimmung einer Lumineszens in einer Analytprobe, die 
sich mit der wellenleitenden Schicht eines optischen Schichtwelienleiters in Kontakt befin- 
det, dadurch gekennzeichnet, dass man die Lumineszens durch nicht-evaneszente Anre- 
gung im Volumen der Analytprobe erzeugt, und die im Nahbereich der Oberflache der wel- 
lenleitenden Schicht erzeugte Lumineszensstrahlung nach dem Eindringen in besagte wel- 
lenleitende Schicht zu der Messvorrichtung leitet und bestimmt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Lumineszensstrahlung 
elektrisch, chemisch oder durch optische Strahlungsanregung erzeugt wird. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Schichtwellenleiter ein 
planarer Wellenleiter mit Auskoppelelementen fur das Lumineszenslicht verwendet wjrd. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine Sensorplattform ver- 
wendet wird, die eine ein- oder zweidimensionale Anordnung yon wenigstens zwei Wellen- 
leitern mit diffraktiven Auskoppelelementen aufweisen. 

5. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Sensorplattform mit 
einer zweiten Schicht bedeckt ist, die im Bereich des gefuhrten Lumineszensllchts Ausspa- 
rungen fur die Aufnahme einer Analytprobe enthalt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der planare Wellenleiter 
ein oder mehrere diffraktive Elemente zur Auskopplung der Lumineszensstrahlung enthalt, 
und die Analytprobe vor einem oder zwischen mehreren Auskoppelelementen angeordnet 
ist. 

7. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Anregungsstrahlung 
der optischen Strahlungsanregung von der Gegenseite der wellenleitenden Schicht durch 
einen planaren Wellenleiter auf eine Analytprobe gerichtet wird. 

8. Vorichtung zur Messung von durch Anregungsstrahlung in einer Analytprobe erzeugter 
Lumineszens, bestehend aus 
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a) einern optischen Schichtwellenleiter mit einem transparenten Trager und einer wellen- 
leitenden Schicht; 

b) einer Analytprobe, die sich im Kontakt mit der wellenleitenden Schicht befindet; 

c) einer elektrischen Oder optischen Energiequelle, die so angeordnet ist, dass sich die 
Elektroden der elektrischen Energiequelle im direkten Kontakt mit der Analytprobe befinden, 
oder die Anregungsstrahlung der optischen Energiequelle in einem geneigten oder rechten 
Winkel direkt auf die Analytprobe gerichtet ist, oder einem Reservoir, enthaltend eine Che- 
mikalie, mit der eine Chemilumineszens jm Kontakt mit der Analytprobe angeregt wird; und 

d) einer optoelektronischen Detektionseinheit zur Messung der durch Einwirkung eines 
elektrischen Feldes oder Anregungsstrahlung erzeugten Lumineszensstrahlung. 

9. Vorichtung gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Wel- 
lenleitern a) um planare Wellenleiter handelt, die wenigstens ein Auskoppelement zur Aus- 
kopplung von Lumineszensstrahlung aufweisen. 

10. Sensorplattform aus einem planaren optischen Schichtwellenleiter, bestehend aus 
einem transparenten Trager und einer wellenleitenden Schicht, wobei der Wellenleiter we- 
nigstens iiber ein Auskoppelelement zur Auskopplung von Anregungsstrahlung verfugt, und 
auf dessen wellenleitender Schicht sich eine weitere dicht verschliessende Schicht befindet, 
die wenigstens in einem Teilbereich der Anregungsstrahlung eine nach oben offene Aus- 
sparung, oder uber einen Zuflusskanal und Abflusskanal verbundene, nach oben ge- 
schlossene Aussparung fur eine Analysenprobe aufweist, deren Tiefe wenigstens der Ein- 
dringtiefe des evaneszenten Feldes des im Wellenleiter gefuhrten Lumineszenslichts ent- 
spricht, und die Schicht aus einem Material besteht, das wenigstens an der Auflageober- 
flache mindestens in der Eindringtiefe des evaneszenten Feldes des im Wellenleiter gefuhr- 
ten Lumineszenslichts fur dieses Lumineszenslicht transparent ist, und wobei das Auskop- 
pelelement oder die Auskoppelelemente vom Material der Schicht wenigstens im *Auskop- 
pelbereich der Lumineszensstrahlung vollstandig bedeckt ist. 
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